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Síntesis y caracterización de  
surfactantes derivados de  
sales biliares, éteres corona,  
adamantanos y cadenas  
hidrocarbonadas 
 
RESUMO 
Esta tese de doutoramento aborda aspectos da Química 
supramolecular, Biomimetismo molecular e Fisicoquímica de coloides. 
O estudo implica o deseño, síntese e caracterización en disolución 
acuosa de moitos compostos, entre os cales sobresaen derivados de 
sales biliares, éteres coroa e grupos hidrófobos, como adamantanos e 
cadeas hidrocarboadas. En comparación con surfactantes 
convencionais, os novos compostos presentan unha mellora na 
capacidade surfactante e por riba da súa concentración de agregación 
crítica forman agregados de xeometría variable coma tubos 
moleculares, vesículas, micelas, etc. Algúns derivados de éteres coroa 
mostran unha mellora significativa na capacidade de extracción de 
ións de metais alcalinos e outros, derivados do ácido nitrilotriacético, 
mimetizan o comportamento dos fosfolípidos naturais. Nalgúns casos, 
foi posible resolver a estrutura cristalina do composto. 
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RESUMEN 
La presente Tesis doctoral abarca aspectos relacionados con la 
Química supramolecular, el Biomimetismo molecular y la 
Fisicoquímica de coloides. El estudio ha implicado el diseño, la 
síntesis y la caracterización en disolución acuosa de numerosos 
compuestos entre los que sobresalen los derivados de las sales 
biliares, los éteres corona y grupos hidrófobos como los adamantanos 
y las cadenas hidrocarbonadas. Comparados con los surfactantes 
clásicos, los nuevos compuestos evidencian una mejor capacidad 
surfactante y por encima de su concentración de agregación crítica 
forman agregados de geometría diversa como tubos moleculares, 
vesículas, micelas, etc. Algunos derivados de éteres corona muestran 
una mejora significativa de la capacidad de extracción de iones 
alcalinos y otros, derivados del ácido nitrilotriacético, mimetizan el 
comportamiento de los fosfolípidos naturales. En algún caso se ha 
podido resolver la estructura cristalina del compuesto. 
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ABSTRAC 
This thesis covers aspects of Supramolecular Chemistry, Molecular 
Biomimetism and Physical Chemistry of Colloids. The study involves 
the design, synthesis and characterization (in aqueous solution) of 
derivatives of bile salts, crown ethers and hydrophobic groups such as 
adamantane and hydrocarbon chains. Compared to conventional 
surfactants, the new compounds show a better surfactant ability and 
above their critical aggregation concentrations form aggregates of 
different geometries as molecular tubes, vesicles, micelles, etc. Some 
derivatives of crown ethers show significant improvement of the 
extraction capacity of alkali ions and others, derived from 
nitrilotriacetic acid, mimic the behavior of natural phospholipids. In 
some cases it was possible to solve the crystal structure of the 
compound. 
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GLOSARIO 
 
AcOEt Acetato de etilo 
Ad Adamantano (adamantilo) 
AFM Microscopía de fuerza atómica 
AEDT Ácido etilendiaminotetraacético 
ar Aromático 
β-CD β-Ciclodextrina 
BOC t-butoxicarbonil 
CA Ácido Cólico 
cac Concentración de agregación crítica 
cmc Concentración micelar crítica 
CONTIN Non-negatively constrained least squares: regularized 
DCA Ácido desoxicólico 
DEPC Dietilcianofosfonato 
Dh Diámetro hidrodrinámico 
DHB Ácido 2,5-dihidroxibenzoico o ácido gentísico 
DIAD Di-isopropil azo dicarboxilato 
DIBOC Di-t-Butiloxocarbonil 
DIC Diisopropilcarbodiimida 
DITHRANOL 1,8,9-Trihidroxiantraceno 
DLS (QELS) Dispersión de luz dinámica 
DMAP Dimetilaminopiridina 
DMF Dimetilformamida 
DMSO Dimetilsulfóxido 
DPPA Difenilfosforil azida 
DTAB Bromuro de dodeciltrimetilamonio 
ECF Etilcloroformiato 
EDCI 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida 
ESI-FIA-TOF Electrospray ionization-flow injection analysis- Time Of Flight 
FAB Bombardeo con Átomos Rápidos 
HOBt 4-hidroxibenzotriazol 
HRTEM High resolution transmission electronic microscopy 
HSBA Hard and Soft Acids and Bases 
LS Dispersión de luz 
MALDI-TOF Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization-Time Of Flight 
MRI Resonancia Magnética de Imagen 
m/z Relación masa/carga 
NaC Colato sódico 
NaCDC Quenodesoxicolato sódico 
NaDC Desoxicolato sódico 
nag Número de agregación 
NaLC Litocolato sódico 
NNLS Non-negatively constrained least squares: multiple pass 
NaTC Taurocolato sódico 
NaTCDC Tauroquenodesoxiolato sódico 
NaTDC Taurodesoxicolato sódico 
NaUDC Ursodesoxicolato sódico 
PAMAM Poliamido amina 
PDT Terapia fotodinámica 
PPh3 (TPP) Trifenilfosfina 
PPI Polipropileno-imina 
Rh Radio hidrodinámico 
RMN Resonancia Magnética Nuclear 
TA Temperatura ambiente 
SAXS Small Angle X-Ray Scattering 
SB Sal biliar 
SDS Dodecil sulfato sódico 
σ90 Polidispersidad a un ángulo de 90º 
TEA Trietilamina 
TEM Microscopía Electrónica de Transmisión 
TFA Ácido trifluoroacético 
THF Tetrahidrofurano 
TLC Cromatografía en capa fina 
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I INTRODUCCIÓN 
 
El trabajo que se presenta en esta Tesis Doctoral abarca aspectos relacionados con la 
Química Supramolecular ya que implica, por un lado, el diseño, síntesis y caracterización 
de surfactantes de distinta naturaleza (a base de sales biliares, adamantanos y diferentes 
cadenas hidrocarbonadas) que conducen a diferentes estructuras supramoleculares y, por 
otro, el estudio de procesos de complejación de iones metálicos con macrociclos. 
 
La química, en un ámbito muy general, se ocupa de la estructura y la transformación 
de la materia. De esta manera, la química molecular es el estudio de las entidades que se 
obtienen mediante la combinación de átomos, es decir, las moléculas. Por este motivo, 
muchas veces se dice que es la química del enlace covalente. La química supramolecular 
va un paso más allá, esto es, se ocupa del estudio de cómo las moléculas interaccionan 
entre sí, las cuales sin formar un enlace covalente entre ellas, son capaces de construir, de 
forma dinámica, conglomerados de dimensiones nano y micrométricas. La química 
supramolecular es entonces la química de las interacciones débiles. Precisamente el 
término reconocimiento molecular se refiere a la interacción específica entre dos o más 
moléculas a través de enlaces no covalentes como el enlace de hidrógeno, la coordinación 
metálica, la fuerza hidrófoba, las fuerzas de van der Waals, las interacciones π-π y/o las 
interacciones electrostáticas. Además de estas interacciones directas, el disolvente puede 
también tener un destacado papel indirecto en la dirección del reconocimiento molecular 
en disolución. Sobre el reconocimiento molecular, que podemos intuir que es la forma en 
que las moléculas se reconocen mutuamente, incidiremos un poco más adelante. De una 
manera más coloquial, Lehn ha descrito que las moléculas son como las personas, por lo 
que la química molecular trataría de las personas. Por el contrario la química 
supramolecular se ocuparía de la sociedad y, por decirlo de alguna manera, sería una 
sociología química. 
 
La Química Supramolecular surge como resultado natural del proceso de imitación 
que durante siglos ha llevado el hombre sobre los fenómenos que ha visto en la 
Naturaleza. Las asociaciones no covalentes entre moléculas son muy comunes en los 
sistemas biológicos. Por ejemplo, en el ADN dos cadenas se unen por enlaces de 
hidrógeno sin formar un enlace covalente, el sistema inmune se basa en el reconocimiento 
antígeno-anticuerpo, y la especificidad de las enzimas se basa en una rigurosa 
identificación supramolecular del centro activo de la enzima sobre el sustrato. Y así 
existen infinidad de ejemplos, que el hombre ha tomado como modelo para sintetizar 
compuestos supramoleculares y desarrollar la Química Supramolecular. 
 
De un modo más descriptivo podemos decir que la química supramolecular se basa 
en la unión de entidades individuales (átomos, iones y/o moléculas) formando una nueva 
entidad cuyas propiedades son significativamente mejores y a la vez distintas que la suma 
de cada una de las propiedades de las entidades individuales. Como se dijo antes, en esta 
unión de dos o más especies químicas participan las fuerzas intermoleculares débiles, 
mientras que la química clásica se basa en la formación de enlaces covalentes, más 
fuertes. De esta manera, las especies supramoleculares son termodinámicamente menos 
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estables, cinéticamente más lábiles y más flexibles que las especies moleculares (figura 
I.1). 
 
 
Figura I.1.- De la química molecular a la supramolecular. 
 
El reconocimiento molecular es un concepto integrado en la Química Supramolecular 
que corresponde a la capacidad que tienen las moléculas de reconocerse mutuamente. 
Viene definido por la energía, la información involucrada en el enlace (no covalente) y la 
selección del sustrato por una molécula receptora determinada. La interacción sustrato-
receptor debe basarse en la afinidad entre ambos en cuanto a forma, tamaño, 
conformación, polaridad, polarizabilidad, fuerzas de van der Waals, etc. La afinidad entre 
dos moléculas con estas propiedades es una expresión de la complementariedad existente 
entre ellas. Esta afinidad o complementariedad expresa una información física y/o 
química a transmitirse entre las moléculas involucradas. A su vez, esta información 
molecular se revierte en el compuesto supramolecular formado. La transferencia de 
información es, si cabe, el rasgo fundamental del proceso de reconocimiento molecular, 
ya que cada supermolécula o agregado es una unidad en un microentramado que se 
extiende a través de todo el sistema y que es capaz de transmitir y transferir información a 
todo lo largo de la misma. Debido a ello, a la química supramolecular se la conoce como 
la ciencia de la información química o la informática molecular. El origen del concepto 
de reconocimiento molecular entre sustrato y receptor fue enunciado por Fischer* en 
1894. La química supramolecular no tiene realmente en cuenta la naturaleza estática y 
rígida definida por Fischer, ya que puede darse el caso que si analizamos al sustrato o 
huésped y al receptor u hospedador por separado no exista la necesaria 
complementariedad entre ambas moléculas como para que tenga lugar el reconocimiento 
molecular. Sin embargo, una o ambas se pueden modificar para poder alcanzar esa 
complementariedad. La presencia de productos naturales que pueden reconocer moléculas 
determinadas se conoce desde los años 50, por ejemplo en las habilidades de 
reconocimiento de las ciclodextrinas y del oligopéptido cíclico valinomicina (figura I.2).  
 
                                                 
* En 1984, para explicar el funcionamiento de las enzimas, Emil Fischer introdujo el concepto de llave y cerradura. 
Según este concepto, una enzima reconoce selectivamente a un sustrato por presentar una geometría específica en su 
centro activo que le permite reconocer al sustrato, con la geometría adecuada, tal y como una llave encaja en su 
cerradura. 
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a) 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura I.2.- (a) Estructura de 
la valinomicina y su  
representación tridimensional 
con un ion potasio complejado 
en su interior. (b) 
Representación de las 
estructuras de las α-, β- y γ-
ciclodextrinas, indicándose las 
dimensiones de sus cavidades. 
b) 
 
 
Los orígenes de la química supramolecular están íntimamente ligados al trabajo 
pionero desarrollado por Pedersen1 en los años 60 en el que se describe la síntesis, 
identificación, estructura y propiedades de 33 poliéteres cíclicos a los que denominó 
éteres corona (figura I.3a), por lo que se convirtieron en las primeras moléculas 
artificiales en mostrar ese reconocimiento. Asimismo se describe la preparación de 
complejos estables entre estos éteres y cationes como Li+, Na+ y otros. Por otro lado, 
Cram desarrolló el concepto de reconocimiento molecular creando una amplia gama de 
sistemas moleculares basados en sistemas tridimensionales2 como los esferandos y 
cavitandos (figura I.3b,c), estableciendo además un nuevo campo de la química, la 
denominada química hospedador-huésped, donde la molécula hospedadora puede 
acomodar otra molécula (llamada la molécula huésped). En 1978, Lehn3 intentó organizar 
esta nueva química, y propuso por primera vez el término química supramolecular, que 
definió como “más allá de la molécula”†4. Este hecho representa el momento en que la 
química supramolecular se estableció de una manera clara. Pedersen, Cram y Lehn 
recibieron el premio Nobel en el año 1987 por su desarrollo y uso de moléculas con una 
estructura específica para interacciones de gran selectividad. 
 
El proceso de reconocimiento molecular hace que la química supramolecular incluya 
en sus intereses a los procesos de agregación espontánea de moléculas individuales en 
estructuras más grandes, que presentan un cierto orden. Entre estos procesos de 
agregación podemos destacar aquellos en los que se ven involucradas moléculas de 
surfactantes capaces de formar micelas, o de fosfolípidos, que son los constituyentes de la 
bicapa lipídica de las membranas celulares. 
La presente Tesis Doctoral se centra en tres familias de moléculas: (i) las sales 
biliares, (ii) aquellas que poseen grupos hidrófobos como adamantanos y cadenas 
hidrocarbonadas, y (iii) los éteres corona. Mediante una visión global podemos pensar en 
                                                 
† Resulta interesante señalar que el término supramolécula ya había sido introducido en los años 30 -übermoleküle (en 
alemán)- para definir el dímero formado entre dos moléculas de ácido acético y especies análogas.  
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la independencia existente entre estas familias; sin embargo existe un nexo de unión entre 
ellas: sus propiedades surfactantes. No es tanto el caso de los éteres corona per se, pero si 
cuando se les acopla una cadena hidrocarbonada. En este último caso nos encontramos 
ante un nuevo tipo de derivado en el que se combinan las propiedades de complejación 
(debidas al éter corona) y las surfactantes (originadas por la cadena hidrocarbonada). Así 
pues, el trabajo que se expone se centra fundamentalmente en el estudio de las 
propiedades surfactantes de los derivados sintetizados, así como en el esclarecimiento de 
las estructuras que forman en disolución acuosa.  
 
 
(a) (b) 
 
(c) 
 
Figura I.3.-(a) Unión del ion potasio al éter corona 18 corona 6. El huésped se mantiene en el centro del 
éter corona debido a las interacciones electrostáticas producidas entre la carga del ion potasio y los seis 
átomos de oxígeno dispuestos simétricamente alrededor del mismo. La estructura del complejo ha sido 
resuelta por Seiler.5 (b) Representación estructural de un ion de litio unido dentro de la cavidad de un 
esferando. (c) Estructura de la cavidad formada en un cavitando vista desde arriba y desde un lateral, 
respectivamente. 
 
El grupo de investigación en cuyo seno se ha desarrollado la presente Tesis Doctoral, 
denominado Fisicoquímica de Coloides y Química Supramolecular (Grupo GI-1589 de la 
Universidad de Santiago de Compostela), ubicado en la Facultad de Ciencias del Campus 
de Lugo, y dirigido por el catedrático José Vázquez Tato de la Universidad de Santiago 
de Compostela, lleva dedicándose al campo de las sales biliares más de 20 años. El punto 
de partida de este trabajo es una consecuencia natural de anteriores Tesis Doctorales y 
proyectos de investigación del grupo, que han aconsejado explorar el diseño, la síntesis y 
el estudio de nuevos derivados con propiedades surfactantes basados en nuevas moléculas 
de partida. 
 
Durante el presente trabajo se usa de manera indistinta, como suele suceder en la 
bibliografía sobre el particular, la denominación de ácido biliar o sal biliar de un modo 
genérico, sin que ello indique su estado de ionización concreto. Las sales biliares son 
surfactantes naturales (véase capítulo II) y a la hora de comenzar la presente Tesis 
Doctoral, el grupo de investigación había publicado ya varios estudios sistemáticos sobre 
el efecto que ejercía la extensión de la región hidrófoba, modificando el balance 
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hidrófilo/hidrófobo de la sal biliar, a través de la posición 3 del sistema de anillos de la 
misma mediante los grupos hidrófobos adamantilo6 y p-t-butilfenilo7,8, sobre las 
propiedades en disolución acuosa de los ácidos cólico y desoxicólico, en particular, en lo 
referido a sus características surfactantes y al tipo de estructuras supramoleculares 
generadas. Siguiendo esta misma línea de trabajo, hemos sintetizado dos nuevos 
derivados usando como ácidos biliares los ácidos quenodesoxicólico y ursodesoxicólico9 
y también hemos estudiado las arquitecturas supramoleculares a que dan lugar en 
disolución acuosa (capítulo II). Por otra parte, también hemos sintetizado y estudiado un 
derivado catiónico de una sal biliar como continuación de estudios de este tipo de 
compuestos y de sus mezclas cataniónicas10. Todos estos estudios se presentan en el 
capítulo II. 
 
Otra línea de aproximación a la modificación de las características surfactantes de los 
ácidos biliares naturales consiste en la obtención de oligómeros. Debido a que en el grupo 
ya existía una amplia experiencia en la obtención de dímeros11-15 y trímeros16 de sales 
biliares usando diferentes puentes de unión, nos hemos centrado en la obtención y estudio 
de las características fisicoquímicas de derivados de un orden superior, esto es, tetrámeros 
de sales biliares. Los resultados se presentan en el capítulo III, aunque allí hemos 
preferido darles la denominación de dendrímeros de primera generación ya que al mismo 
tiempo se presentan estructuras que, usando el mismo núcleo que los dendrímeros de 
sales biliares, corresponden a nuevos derivados de adamantano de tipo octámero. De esta 
manera se observa la interconexión planteada inicialmente de las diferentes familias de 
compuestos. 
 
Dentro de la química de surfactantes el grupo adamantilo se ha venido usando de 
múltiples maneras: (i) como núcleo a partir del cual emergen cadenas alquílicas y grupos 
iónicos17-19; (ii) para aumentar la región hidrófoba de otros surfactantes modificando de 
esta manera el balance hidrófobo/hidrófilo6,20, como ya se ha realizado dentro de nuestro 
grupo de investigación, y (iii) como grupo hidrófobo por sí mismo21,22. Este punto es 
ampliamente analizado en el capítulo IV con la síntesis de nuevos surfactantes con uno, 
dos, tres y cuatro grupos adamantilo.  
 
Es posible diseñar nuevos materiales mediante la utilización de puentes específicos y 
apropiados que, al ser portadores de funcionalidades añadidas, permitan ampliar la gama 
de aplicaciones de los materiales en los que se aplican. En este caso hemos diseñado un 
puente de unión apropiado, derivado del ácido nitrilotriacético (aunque sintéticamente no 
se parte de él), que permite incluir en la estructura del surfactante la funcionalidad 
deseada. La estructura general consiste en un puente de unión portador del grupo hidrófilo 
al que se unirán dos residuos funcionales de marcado carácter hidrófobo, siendo uno de 
ellos un grupo adamantilo y el segundo grupo se varía uniendo una cadena 
hidrocarbonada larga con diferente número de átomos de carbono. Los resultados se 
exponen también en el capítulo IV. La obtención de este tipo de derivados no obedece a 
una búsqueda al azar sino que se inicia con la Tesis Doctoral de Álvaro Antelo23, en la 
que se sintetizaron derivados de sales biliares que portan una única carga junto con dos 
residuos biliares unidos con un mismo puente, que en su caso era el ácido 1-3 diamino 
benzoico. 
 
Usando el mismo puente desarrollado en el capítulo IV introducimos en el capítulo V 
la familia de los éteres corona. En este caso, la estructura general consiste en el mismo 
puente de unión, que porta el grupo hidrófilo, al que se unirán dos residuos funcionales, 
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siendo uno de ellos de carácter hidrófobo (adamantano o cadena hidrocarbonada) y el otro 
el encargado de conferir la funcionalidad adicional, en este caso un éter corona. Surgen 
así nuevos surfactantes con propiedades a priori no inherentes a los mismos. Al mismo 
tiempo y aprovechando uno de los núcleos usados para la generación de dendrímeros en 
el capítulo III, obtendremos dos tetrámeros de éteres corona con los que estudiaremos la 
capacidad de extracción de iones en disolución acuosa. 
 
En la búsqueda de la mimetización de estructuras generadas en la naturaleza, 
concretamente estructuras de tipo bicapa, hemos sintetizado los compuestos que se 
presentan el capítulo VI. Siguiendo la idea de capítulos anteriores y usando el mismo 
puente de unión derivado del ácido nitrilotriacético nos centramos en la síntesis de 
compuestos con dos cadenas alquílicas de igual o diferente tamaño, constituyendo de este 
modo anfífilos que recuerdan en su estructura a los fosfolípidos naturales. Sin embargo, al 
aumentar el número de átomos de carbono de la cadena los compuestos se vuelven muy 
poco solubles en medios acuosos, por lo que decidimos añadir al ácido carboxílico libre 
presente en la molécula una alquil-sulfobetaína con el objetivo de intentar mejorar la 
solubilidad de los surfactantes sintetizados. De esta manera generamos tres nuevos 
derivados con los que, sin duda, se mimetiza aún más la estructura de los fosfolípidos 
naturales. 
 
Antes de finalizar esta introducción deseo presentar una reflexión de carácter general 
y derivada de la experiencia acumulada durante la realización de la presente Tesis 
Doctoral. Como laboratorio dedicado a la Química Supramolecular tenemos que 
mencionar la necesidad del diseño y síntesis de los nuevos compuestos aquí presentes. 
Esto entraña tremendas dificultades adicionales que se suman a la cantidad de tiempo 
requerido para efectuar la síntesis de los componentes moleculares. Tales dificultades 
conciernen a la obtención del producto final y a que, una vez obtenido este, puede ocurrir 
que, cuando ya se han aplicado todos los esfuerzos necesarios, la entidad no genere un 
resultado óptimo o el deseado. Este aspecto ha sido descrito perfectamente por Menger24: 
“es muy fácil diseñar en el papel una molécula que cumpla las especificaciones 
deseadas….. el problema es sintetizar tal molécula y durante el proceso sintético las 
preguntas ¿funcionará?¿no nos decepcionará? nos asaltarán continuamente”.  
 
Tenemos que tener en cuenta que cualquier Tesis Doctoral se desarrolla en un 
contexto que viene limitado por sus objetivos, que comúnmente suelen ser parte de un 
proyecto de investigación más amplio, el cual, a su vez, se enmarca en una disciplina 
científica cuyas fronteras están generalmente definidas de un modo difuso. Asimismo, la 
disponibilidad de técnicas instrumentales, en caso de que sean necesarias, o la capacidad 
de financiación del grupo de investigación en el que se realiza, son variables que la ciñen. 
Este último aspecto está siendo actualmente el factor decisivo a la hora de su desarrollo, 
con lo que su ejecución queda muchas veces limitada a las ayudas económicas que 
reciben por una parte el doctorando (usualmente en forma de beca de investigación y 
desgraciadamente cada vez en menor número) y por otra el grupo de investigación (que 
actualmente también están siendo recortadas) en el que aquel se encuadra. De esta manera 
los límites definidos por estas variables externas no pueden ser sobrepasados, con lo que 
muchas veces el trabajo desarrollado en las Tesis Doctorales no puede tener una 
continuidad y acaban cayendo, desgraciadamente, en el olvido, por lo que inicialmente se 
considera un ahorro mediante recortes se acaba convirtiendo, de esta manera, en una 
desinversión a largo plazo. 
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Por último, debo indicar que en el Apéndice A se detallan los procedimientos 
sintéticos, utilizados para la obtención de los diferentes productos explorados a lo largo 
de esta Tesis así como su caracterización estructural. Asimismo en el Apéndice B se 
detalla la metodología empleada para el cálculo de las diferentes áreas moleculares de los 
compuestos aquí sintetizados y en el Apéndice C se presenta un compendio de las 
diferentes técnicas instrumentales usadas a lo largo de toda la Tesis Doctoral para la 
caracterización y estudio de todas las moléculas aquí presentes. 
 
Debido a la variedad de las nuevas moléculas sintetizadas y, sobre todo, a las 
diferentes asociaciones supramoleculares que generan, hemos decidido no realizar una 
introducción que abarque de una manera global todos los aspectos generales de esta Tesis, 
sino que hemos realizado una introducción específica a la temática desarrollada en cada 
capítulo. Asimismo, en vez de asignar un nombre a cada una de las moléculas 
sintetizadas, hemos preferido nombrarlas mediante el número del capítulo en el que 
aparecen (en números romanos) seguido de un número ordinal, separados ambos con un 
guión y escritos en negrita (I-1, I-2, I-3…), favoreciendo de este manera la rápida 
ubicación tanto en el texto como en el apéndice sintético. 
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II SURFACTANTES DERIVADOS 
DE SALES BILIARES 
 
II.1 INTRODUCCIÓN 
Los ácidos biliares son compuestos anfipáticos de tipo esteroide (derivados del 
núcleo ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano) que constituyen los principales 
componentes de la bilis y que derivan de la bioconversión o modificación química del 
colesterol en el hígado1. La formación de bilis es esencial para una normal digestión y 
absorción de lípidos a nivel intestinal, para la homeostasis del colesterol y para la 
excreción hepática de xenobióticos solubles en grasas, fármacos y metales pesados. La 
bilis secretada por el hígado está compuesta principalmente por aproximadamente un 
67% de sales biliares, un 22% de lecitina, un 4% de colesterol libre, un 4.5% de proteínas 
y el resto es agua. La bilis se secreta a través de los conductos biliares hacia el intestino 
cuando la comida pasa desde el estómago hasta el duodeno. La gran mayoría de las sales 
biliares son eficientemente reabsorbidas a lo largo del intestino delgado, devueltas al 
hígado mediante la circulación portal y secretadas de nuevo a la bilis. Este flujo continuo 
de sales biliares, que está limitado a los hepatocitos, a los conductos biliares, al intestino y 
a la sangre portal, es denominado circulación enterohepática (figura II.1). La circulación 
enterohepática asegura que del total de sales biliares de un humano adulto (3-4 g) que 
circulan de 6-8 veces cada 24 h a través de la ruta enterohepática, únicamente se pierdan 
en torno a 0.5 g por día mediante excreción fecal, representando esto un 5% del total. Esta 
pérdida es compensada por la síntesis de nueva sal biliar hepática a partir del colesterol, 
representando ésta solo un 3% de la sal biliar secretada con la bilis hepática y situándose 
como una ruta importante para la eliminación de colesterol del cuerpo. Si en algún 
momento el nivel de las sales biliares presentes aumenta (por ejemplo, por la ingesta de 
comida) se produce una supresión de la síntesis de las sales biliares afectando esto a la 
ruta de eliminación del colesterol. 
 
 
 
Figura II.1.- Circulación enterohepática de las sales biliares. 
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Recientemente se descubrió que los ácidos biliares pueden actuar como hormonas y, 
por tanto, enlazar receptores nucleares y modular la expresión de proteínas que también 
repercuten en la homeostasis del colesterol.1 
 
El colesterol es un lípido que forma parte de las membranas celulares en los 
vertebrados. Niveles altos de este compuesto en el plasma sanguíneo suponen un grave 
riesgo para la salud, siendo la causa principal de enfermedades tan peligrosas como la 
arteriosclerosis. El nivel adecuado de colesterol debe ser mantenido mediante un balance 
correcto entre su entrada y salida del organismo. La entrada de colesterol tiene dos 
fuentes diferentes: colesterol de origen endógeno, que es el sintetizado en el cuerpo a 
partir de determinados precursores, y colesterol de origen exógeno, que es el adquirido a 
través de la dieta. La salida de colesterol se produce principalmente mediante la excreción 
del mismo o mediante su transformación en otros productos en diversas rutas 
metabólicas. 
 
Dado que el colesterol es una molécula prácticamente insoluble en agua, la presencia 
de sales biliares y lecitina en la bilis es fundamental para mantener en disolución al 
colesterol biliar. En condiciones fisiológicas esto se logra formando agregados 
moleculares donde se asocian estos tres lípidos en relaciones de concentración definidas 
que le dan estabilidad en disolución acuosa. Estos agregados moleculares son 
denominados micelas mixtas (sales biliares, lecitina y colesterol) y vesículas o liposomas 
(lecitina y colesterol)2-3 (figura II.2). Se cree que en el canalículo biliar el colesterol es 
transportado casi exclusivamente en vesículas y luego, a medida que la bilis se concentra 
e incrementa la concentración relativa de sales biliares, predomina el transporte en 
estructuras micelares. El fluido biliar es más estable desde un punto de vista 
termodinámico cuando el colesterol presente es solubilizado en micelas mixtas.  
 
 
 
Figura II.2.- Proceso de formación de micelas mixtas (sales biliares, lecitina y colesterol). 
 
La capacidad de formación de micelas mixtas de las sales biliares con el colesterol es 
una de las propiedades fisicoquímicas y biológicas más importante de los ácidos biliares. 
Debido a su naturaleza anfipática, orientan sus regiones polares hacia la fase acuosa 
manteniendo sus regiones apolares alejadas de la misma creando un centro hidrófobo 
donde se disuelve el colesterol. El tamaño de las micelas mixtas es mayor que el de las 
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micelas de sales naturales puras, y este aumento en el área superficial de la grasa es lo que 
hace que sea posible su digestión por las lipasas, que de otra manera no podrían acceder 
al interior de los agregados lipídicos. 
 
La solubilidad del colesterol en agua puede verse incrementada en más de un millón 
de veces en presencia de micelas de sales biliares, y son las dihidroxílicas (como el 
desoxicolato sódico) las que poseen una mayor capacidad de solubilización frente a las 
trihidroxílicas4-5 (como el colato sódico), como se observa en la tabla II.1. 
 
Tabla II.1.- Datos experimentales de solubilización de colesterol en presencia de sales biliares en 
disolución acuosa obtenidos en la Tesis Doctoral de Antelo6. Las disoluciones se mantuvieron 24 horas 
en agitación continua a 25.0±0.1ºC y posteriormente se filtraron a través de una membrana con 
tamaño de poro de 0.22μm. 
 
Sal biliar Concentración/ 10-3 mol·L-1 Concentración colesterol solubilizado / 10-3·mol·L-1 
Colato sódico 5.99 0.39±0.06 60.20 0.91±0.10 
Desoxicolato sódico 6.13 0.72±0.08 
60.11 3.91±0.10 
 
La estructura de los ácidos biliares deriva del ácido colánico que es una molécula de 
24 átomos de carbono cuya base es el núcleo ciclopentanoperhidrofenantreno (tres anillos 
de seis miembros, A, B y C, y uno de cinco, D, todos ellos saturados), que se caracteriza 
por tener en el carbono 17 una cadena alifática ramificada de 5 átomos de carbono que 
finaliza en un grupo ácido carboxílico, así como dos metilos en las posiciones 18 y 19 
(figura II.3). 
 
17 OH
O
18
19
A B
C D
 
 
Figura II.3.- Estructura química del ácido colánico. 
 
En los vertebrados superiores el núcleo del ácido biliar esta curvado porque los 
anillos A y B, están en posición cis, hecho que constituye una diferenciación con respecto 
a algunos vertebrados inferiores donde dichos anillos se sitúan en trans, denominándose 
este tipo como ácidos biliares allo. En los vertebrados superiores tanto el ácido cólico 
como el ácido quenodesoxicólico suelen estar conjugados con los aminoácidos glicina o 
taurina (figura II.4). Esta conjugación aumenta la solubilidad en disolución acuosa en 
condiciones fisiológicas, lo que conduce a: (i) evitar su precipitación bajo las condiciones 
ácidas que se dan en las proximidades del duodeno y las altas concentraciones de Ca+2 en 
la vesícula biliar, y (ii) permitir que los ácidos biliares puedan estar en concentraciones 
bastante elevadas en el tracto intestinal sin atravesar las membranas celulares. 
 
Los principales ácidos biliares que existen en los vertebrados superiores, se 
diferencian en el número, posición y orientación (α ó β) de los grupos hidroxilo presentes 
en las posiciones 3, 7 y 12, y su denominación se resume en la figura II.5. La cara α es la 
que queda hacia la superficie cóncava de la molécula y la β la correspondiente a la 
convexa. 
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Figura II.4.- Estructura del ácido cólico conjugado con glicina (a, ácido glicocólico) y con taurina (b, ácido 
taurocólico). 
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Ácido biliar R1 R2 R3 
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Figura II.5.-(a) Estructura química y numeración del esqueleto de un ácido biliar y (b) estructura en 
perspectiva. En la tabla se recoge la denominación de algunos ácidos biliares. 
 
Como hemos comentado anteriormente, las sales biliares son biosintetizadas a partir 
del colesterol. Esta molécula posee 27 átomos de carbono y sólo una posición hidroxilada 
(figura II.6), por lo que son necesarias diversas modificaciones estructurales para obtener 
los diferentes ácidos biliares. Esta transformación se realiza mediante un número de pasos 
complejos tanto en el núcleo del esteroide como en la cadena. 
 
HO  
 
Figura II.6.- Estructura del colesterol. 
 
Existen dos rutas biosintéticas que realizan esta transformación, denominadas clásica 
y alternativa7. La ruta clásica también es conocida como neutral, ya que los metabolitos 
implicados son esteroides neutrales. En este caso, la modificación del núcleo del esteroide 
precede a la ruptura oxidativa de su cadena lateral (figura II.7), y con ella se sintetizan el 
ácido cólico y el acido desoxicólico en los seres humanos. El último paso de esta ruta 
implica la conjugación del ácido carboxílico de la cadena lateral con los aminoácidos 
glicina o taurina. Por el contrario, en la ruta alternativa la oxidación de la cadena lateral 
del colesterol precede a la modificación del anillo esteroide, formándose así metabolitos 
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intermedios ácidos, con lo que esta ruta también es conocida como ruta ácida. En esta 
ruta el ácido quenodesoxicólico es el principal acido biliar que se forma. 
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la enzima colesterol 7α-
hidrolasa. Esta es la 
etapa limitante. 
II.-Oxidación e 
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III.- 12α 
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Figura II.7.- Ruta metabólica de obtención de los ácidos biliares primarios presentes en el organismo 
humano. 
 
Los ácidos biliares que se obtienen a partir del colesterol se dividen en tres grupos: 
(i) los ácidos biliares primarios, que corresponden al ácido cólico y al ácido 
quenodesoxicólico, obtenidos directamente de la bioconversión del colesterol, (ii) los 
ácidos biliares secundarios, como son el ácido desoxicólico y el ácido litocólico, que se 
obtienen de la conversión de los ácidos primarios, y (iii) la modificación químico-
bacteriana de los ácidos biliares secundarios en el hígado o en el intestino da lugar a una 
serie de derivados denominados ácidos biliares terciarios, entre los que se encuentran, 
por ejemplo, el ácido ursodesoxicólico8, que es la forma epimérica en la posición 7 del 
ácido quenodesoxicólico (recuérdese la figura II.5). 
 
Cuando los ácidos biliares se encuentran en un medio de pH superior a su pKa se 
forman las correspondientes sales biliares, es decir que el ácido carboxílico está ionizado 
en forma de sal. Las sales biliares son moléculas de naturaleza anfífila (véase más 
adelante) que, por lo tanto, presentan propiedades surfactantes. Hay que tener en cuenta 
que debido al gran poder surfactante de las sales biliares, éstas pueden volverse 
potencialmente tóxicas, ya que todas las membranas biológicas están compuestas de una 
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gran cantidad de fosfolípidos y colesterol, que pueden llegar a ser solubilizados por las 
sales biliares, produciendo una pérdida en la capacidad de permeabilización de las 
membranas. Los daños causados por las sales biliares juegan un papel importante en una 
variedad de enfermedades que van desde desajustes colestásicos (obstrucción del flujo de 
la bilis) en el hígado y colecistitis (presencia de cálculos biliares) a pancreatitis 
(inflamación del páncreas por problemas en las vías biliares entre otros), desajustes en el 
reflujo gatroesofageal y desórdenes diarreicos. 
 
Como consecuencia de su importante papel en el organismo humano también poseen 
diversas aplicaciones médicas. Así, el ácido ursodesoxicólico se emplea como fármaco9 
(por ejemplo, Ursofalk 250 mg) debido a que disminuye el contenido de colesterol de la 
bilis. De esta manera, la bilis se hace más fluida y el riesgo de formación de cálculos 
biliares se reduce significativamente. Los cálculos biliares son depósitos de cristales (se 
asemejan a piedras) de sales biliares cálcicas y de colesterol que se forman en la vesícula 
biliar o en los conductos biliares, obstruyendo el ducto biliar, un tubo que distribuye la 
bilis al intestino delgado. El fármaco ayuda a su disolución en caso de ser radiotraslúcidos 
(colesterínicos), o en caso de pacientes que se someten a litotricia. Actualmente se utiliza 
además en el tratamiento de la cirrosis biliar primaria y como terapia adyuvante en 
diversos tipos de enfermedades colestásicas hepatobiliares.10-12 
 
La mayoría de las sales biliares naturales poseen una estructura en la que los grupos 
hidroxilo y el grupo carboxilato de la cadena lateral quedan situados hacia la cara α de la 
molécula. La cara contraria o β posee exclusivamente átomos de carbono e hidrógenos 
(figura II.8). La unión tipo cis entre los anillos A y B contribuye a la clara delimitación de 
las dos caras que, por otra parte, resultan con polaridades bien diferenciadas. La cara α es 
hidrófila o polar y la cara β es hidrófoba o apolar. Esta característica hace que las sales 
biliares sean moléculas anfífilas. 
 
 
 
(a) (b) 
 
(c) 
 
Figura II.8.- (a) Vista del ácido cólico en perspectiva, (b) vista según el modelo de bolas. (c) 
Representación esquemática introducida por Small13. 
 
La presencia de uno, dos o tres grupos hidroxilo apenas supone cambios en las 
dimensiones moleculares de las diferentes sales biliares, constituyendo así una familia de 
moléculas de forma y tamaño prácticamente idénticas (tabla II.2). El volumen del ácido 
litocólico (un ácido monohidroxílico) es14 de 533 Å3, mientras que su homólogo 
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trihidroxílico, el ácido cólico, presenta un volumen de14 536 Å3. Sin embargo, como es 
lógico, las propiedades surfactantes de las sales biliares dependen del balance hidrófilo-
lipófilo (HLB), referido al efecto hidrófilo potencial que los grupos funcionales de la sal 
biliar tienen en el total de la estructura respecto a la superficie hidrófoba, que corresponde 
a la parte hidrocarbonada de la misma. Este balance varía de una sal biliar a otra en 
función del número y del tipo de grupos funcionales que posea. En definitiva, el HLB es 
una forma de expresar la diferencia de polaridad que existe entre las dos caras de la 
estructura de las sales biliares, y la mayor contribución a su valor se debe principalmente 
a la presencia de los grupos hidroxilo14. 
 
Tabla II.2.- Datos de áreas de diferentes ácidos biliares obtenidos a partir de la resolución cristalina 
de los distintos compuestos dentro de nuestro grupo de investigación (la metodología se recoge en el 
apéndice B). El área está referida únicamente al cuerpo del esteroide, desestimándose el efecto de la 
posición de la cadena lateral ya que daría lugar a una variabilidad de los correspondientes valores. 
 
Compuesto Área (Å2) 
ácido cólico 81 
ácido desoxicólico 81 
ácido chenodesoxicólico 81 
ácido ursodesoxicólico 85 
 
Todas las sales biliares presentan por lo menos un grupo OH en posición 3α, 
pudiendo presentar uno o dos grupos más en las posiciones 6α/β, 7α/β o 12α/β. Si la cara 
α presenta varios grupos polares, el HLB será elevado, reflejando una notable diferencia 
de polaridad respecto a la cara β. Si la cara α no presenta más que un grupo polar o varios 
grupos pero de escasa polaridad, el HLB será bajo y significa que la molécula será poco 
polar. De esta manera el HLB de las sales biliares trihidroxílicas es mayor que el de las 
dihidroxílicas y éste, a su vez, es mayor que el de las sales biliares monohidroxílicas que 
presentan ya un marcado carácter apolar. Además, la polaridad también depende de la 
posición que ocupen estos grupos hidroxilo, disminuyendo esta según el orden 3~6>7>12. 
Por otra parte, si la orientación de tales grupos es ecuatorial, hacia la cara β, disminuye el 
HLB. Por el contrario, el carácter hidrófilo de la molécula aumenta cuando dichos grupos 
están en posiciones axiales, es decir, hacia la cara α14 (figura II.9). 
 
 
Figura II.9.- Variación del HLB de las 
sales biliares en función del número 
y posición de los grupos OH. 
 
La oxidación de los grupos hidroxilo (formación de oxosales biliares), la sulfonación 
o la sustitución por azúcares, son otras modificaciones que se hacen usualmente y 
disminuyen el HLB de las sales biliares. La amidación del grupo carboxilo con 
aminoácidos como glicina o taurina, también contribuye a cambios en el HLB. Así, los 
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tauroderivados son más hidrófilos que los glicoderivados, los cuales son más hidrófilos 
que las sales originales. 
 
Además del HLB, el número y posición de los grupos OH en las sales biliares 
condiciona enormemente algunas de sus propiedades. De esta manera existen diferencias, 
algunas pequeñas y otras sustanciales, en lo referente a la agregación en disolución 
acuosa15-16 o en la formación de geles17. Por ejemplo el desoxicolato sódico gelifica en 
condiciones de pH próximas a la neutralidad y el colato sódico no lo hace. Estas analogías 
y diferencias también son extensivas, por ejemplo, a las solubilidades de las sales biliares 
en agua13 (tabla II.3) o a sus estructuras cristalinas. 
 
Tabla II.3.- Solubilidad de algunos ácidos biliares a temperatura ambiente. 
 
Compuesto Solubilidad en agua (g/100ml de disolvente) 
Ácido litocólico Insoluble 
Ácido colánico Insoluble 
Ácido chenodesoxicólico Insoluble 
Ácido cólico 0.00776 
Colato sódico 33.4 
 
En disolución acuosa, como surfactantes que son, las sales biliares rebajan la tensión 
superficial del agua hasta que la interfase aire-disolución se encuentra saturada. La 
concentración a la que ello sucede se denomina concentración micelar crítica, cmc, y por 
encima de ella los monómeros del surfactante se autoasocian formando agregados 
comúnmente llamados micelas. El concepto de cmc en las sales biliares no está aceptado 
universalmente. Por ejemplo, Kratohvil18 afirma que no existe una cmc real, sino un 
estrecho intervalo de concentraciones sobre el que ocurre el proceso de agregación. Por 
otro lado, Ekwall19 sugiere un proceso de agregación en tres etapas con concentraciones 
críticas características. Por último, Coello et al20, para el caso concreto del colato sódico, 
observaron la existencia de un punto de ruptura muy bien definido en las medidas del 
punto de congelación de sus disoluciones.  
 
Algunas de las discrepancias nacen de la diferente sensibilidad de los métodos 
experimentales para la detección de los agregados que se forman. Los métodos empleados 
en la bibliografía para medir la cmc de disoluciones de sales biliares se pueden dividir en 
dos grandes grupos, dependiendo de si se usan o no sondas que se añaden al medio, 
encontrándonos así con: (i) métodos no invasivos, que incluyen, por ejemplo, medidas de 
tensión superficial, conductividad, osmometría, dispersión de luz, RMN… y (ii) métodos 
invasivos que se basan en la medida del cambio de alguna propiedad (normalmente 
espectral) de una sonda a medida que se forman las micelas. Las sondas utilizadas con 
este fin suelen tener un carácter apolar, lo que les lleva a situarse en el interior hidrófobo 
de las micelas, lo que podría interferir en el proceso de agregación de estas, sobre todo si 
son de pequeño tamaño. Los métodos no invasivos, usados de manera correcta, permiten 
obtener valores de cmc más reales14. Sin embargo, los métodos invasivos son también 
muy útiles porque aportan información sobre la polaridad del microentorno en que se 
encuentra la sonda y/o su movilidad. 
 
Para poder definir un valor de cmc de una sal biliar se necesita tener perfectamente 
controlados y especificados aspectos como la temperatura, fuerza iónica, existencia de 
impurezas o el pH del medio (un valor del pH demasiado bajo, podría no asegurar la 
completa ionización de la función carboxílica, lo que podría originar la formación de 
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micelas mixtas y/o geles17), ya que el tamaño y el crecimiento de los agregados de sales 
biliares son sensibles a todas estas variables. Esto no siempre ha estado correctamente 
establecido en la bibliografía, y de ahí la gran disparidad de valores publicados (tabla 
II.4). Una discusión detallada sobre los méritos de algunas aproximaciones pueden verse 
en el trabajo de Carey.21 
 
Tabla II.4.- Propiedades fisicoquímicas de algunas sales biliares. aDatos tomados a 75ºC; b[NaCl] = 
150mM.22 
 
 cmc/mM 
Nombre Valor máximo 
Valor 
mínimo 
Nº de agregación en 
agua 
Litocolato sódico 0.9a 0.5a - 
Quenodesoxicolato sódico 9 4 - 
Ursodesoxicolato sódico 19 7 - 
Desoxicolato sódico 70 1.26 2-170 
Colato sódico 30 2.51 2-23 
Glicocolato sódico 10 1.25 9,6b 
Taurocolato sódico 12 1.5 2-18 
 
La controversia acerca de la existencia o no de una verdadera cmc está fuertemente 
ligada al tamaño de los agregados y su polidispersidad y alcanza a la estructura de los 
mismos. La estructura particular de las sales biliares, con su cara α hidrófila y la β 
hidrófoba (anfifília facial), hace que estas moléculas se agreguen de forma diferente a 
como lo hace un detergente de cadena alquílica larga. 
 
El conocimiento, por tanto, de la estructura de los agregados micelares en disolución 
es básico para tener una comprensión clara de sus propiedades fisicoquímicas y, con ello, 
de numerosos fenómenos con los que se pueden relacionar como son los procesos de 
solubilización, transporte, catálisis, polimerización y detergencia. 
 
Otro factor clave que influye en el valor de la cmc de una sal biliar es el número y 
orientación de los sustituyentes hidroxilo, ya que afecta a la diferencia de polaridad entre 
las dos caras. A modo de ejemplo, si se cambia la orientación de un sustituyente hidroxilo 
desde una configuración α a una β, la cmc aumenta.  
 
En cuanto al tamaño de los agregados formados, la mayoría de los métodos utilizados 
para ello requiere la extrapolación a la cmc, por lo que, estrictamente hablando, los 
valores así obtenidos sólo serían válidos a esa concentración, suponiendo que esté 
correctamente determinada. Como consecuencia de ello, la bibliografía nos muestra una 
elevada dispersión de valores. La tabla II.4, referida al intervalo de valores de los 
números de agregación, refleja esta problemática. En nuestra opinión, técnicas como la 
medida del punto de congelación, que permite la determinación del número de agregación 
del tamaño a cada concentración utilizada, son propicias frente a las que demandan 
cualquier tipo de extrapolación. 
 
La dispersión de valores que se puede encontrar en la bibliografía también atañe a la 
determinación de la fracción de contraiones enlazados a la micela. Por ejemplo, para el 
colato sódico se han publicado valores que van desde 0.0320 hasta 0.7.23 
 
Por último, el uso de teorías inadecuadas, o extrapoladas a límites inadmisibles, 
también influye en la enorme diversidad de valores publicados de cmc. Las 
simplificaciones más comunes suelen ser: (i) que los solutos se comportan de un modo 
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ideal (coeficientes de actividad igual a la unidad) y (ii) la no consideración de la fracción 
de contraiones ligada a la micela. Kratohvil13 ha publicado una evaluación crítica sobre la 
utilización de determinadas técnicas y teorías en el estudio de las disoluciones de sales 
biliares. Al trabajo anterior, habría que añadir el estudio termodinámico de Nagarajan24, 
quien correlaciona la polidispersidad y el crecimiento de los agregados. De esta manera, 
si las micelas son monodispersas, su tamaño no puede aumentar significativamente con la 
concentración de surfactante o la adición de sales inertes. Del mismo modo, si las micelas 
son polidispersas, el número de agregación promedio en peso tiene que aumentar al 
hacerlo la concentración total de surfactante. Todo ello es válido también para la fracción 
de contraiones. En los estudios publicados, no ya sobre sales biliares sino sobre otros 
surfactantes, estas cuestiones no siempre han sido tenidas en cuenta, tal y como 
Nagarajan ha puntualizado. 
 
A estas alturas no debe sorprendernos que se hayan propuesto diversas estructuras 
para los agregados formados por las sales biliares en disolución, algunas claramente 
contrapuestas entre sí. Analicemos las principales características de los dos modelos de 
agregación más comunes: 
 
(i) Un primer modelo considera que la formación de micelas por parte de las sales 
biliares se debe a una interacción entre las caras β hidrófobas de los esteroides. Fue 
propuesto por Small25, y denominó a este tipo de agregados micelas primarias (figura 
II.10). Tendrían un número de agregación bajo comprendido entre 2 y 10. Los agregados 
con números de agregación mayores que los indicados formarían las denominadas 
micelas secundarias, formadas a partir de las anteriores mediante unión por enlaces de 
hidrógeno (figura II.10). 
 
•  
 
Figura II.10.- Estructura de los 
agregados de sales biliares 
propuesta por Small.25 
 
La formación de enlaces de hidrógeno implica una interacción entre las caras β, 
también denominada espalda-contra-espalda, que se ha visto apoyada por medidas de 
resonancia de espín electrónico (técnica invasiva que hace uso de una sonda 
paramagnética que porta el grupo nitrosilo) en un trabajo realizado por Kawamura et al26. 
Estos autores indican que las micelas tendrían una forma de disco con las caras apolares 
orientadas hacia el interior de la micela y las caras polares hacia el entorno acuoso, como 
se muestra en la figura II.11a. Este modelo está de acuerdo con los estudios de 
fluorescencia de sondas solubilizadas en el interior de los agregados15. Coello et al16 
completaron este modelo tras determinar la fracción de contraiones ligados a los 
agregados de colato sódico (en general, igual a 1/3). Los componentes de los agregados se 
orientan alternativamente hacia arriba y hacia abajo, y para el número de agregación igual 
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a 3 del colato sódico resultan dos grupos carboxilato orientados en la misma dirección 
(figura II.11b). La ubicación del contraión Na+ entre estos dos grupos carboxilato permite 
apantallar las repulsiones electrostáticas desfavorables. La estructura de los agregados 
para el desoxicolato sódico16, con un número de agregación de 6, también se recoge en la 
figura indicada. 
 
  
(a) (b)  
Figura II.11.- (a) Estructura en forma de disco propuesta por Kawamura et al26 para los agregados de sales 
biliares. (b) Ubicación de los contraiones en los trímeros (izquierda) y hexámeros (derecha) de sales 
biliares según Coello et al.16 
 
Las estructuras de estas micelas de sales biliares, caracterizadas por bajos números de 
agregación, difícilmente recuerdan las micelas clásicas originadas por surfactantes 
alquílicos de cadena larga. Sin embargo, a pesar del bajo número de agregación, las 
medidas de fluorescencia parecen sugerir que el agregado protege en su interior de forma 
efectiva a la sonda fluorófora del entorno acuoso. Así, Vethamuthu et al27 han estimado 
que la fracción de pireno en contacto con el agua es tan sólo de un 4% cuando está 
solubilizado en colato sódico, porcentaje que se reduce al 0% en las micelas de 
desoxicolato. En las micelas clásicas es más fácil que una sonda entre en contacto con el 
agua al ubicarse hacia el exterior de las mismas,28 donde residen entre 5 y 10 moléculas 
de agua por monómero agregado.29  
 
(ii) El segundo de los modelos, claramente contrapuesto al anterior, es debido a 
Giglio et al.30 En este modelo se acepta que la estructura de los agregados es helicoidal 
estando los contraiones de la micela en el interior de la hélice, donde también se ubican 
las moléculas de agua. La molécula sería neutra por cuanto las cargas positivas de los 
contraiones neutralizarían exactamente las negativas de los monómeros de sal biliar. Los 
grupos polares se ubicarían en la cara lateral de la hélice, recordando la estructura de una 
micela inversa (figura II.12). El modelo fue inferido por Giglio a partir de la resolución 
de las estructuras cristalinas del desoxicolato de sodio y de rubidio. 
 
 
Figura II.12.- Estructura propuesta por Gigglio et 
al.30 para los agregados de desoxicolato sódico. 
Vistas a lo largo del eje de la hélice (izquierda) y 
transversal (derecha) al mismo. 
 
 
 
+
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II.2 MODIFICACIÓN DE ÁCIDOS BILIARES POR LA POSICIÓN 3. 
ANTECEDENTES EN EL ESTUDIO DE ESTOS COMPUESTOS. 
Una primera modificación de la estructura de los ácidos biliares para mejorar sus 
funciones fue llevada a cabo por la naturaleza mediante su unión por el extremo de la 
cadena lateral (posición 24) a los aminoácidos glicina y taurina, tal y como ya hemos 
comentado anteriormente. Otras modificaciones que se producen en el organismo son, por 
ejemplo, la 7α-deshidroxilación para obtener los ácidos biliares secundarios desoxicólico 
y litocólico (que tienen mejor capacidad de formación de micelas mixtas en presencia de 
lípidos y colesterol) y la hidroxilación en 3β (en lugar de la posición 3α) que da lugar a 
colestasis (detención del flujo de bilis hacia el duodeno, lo que provoca ictericia. 
 
A pesar del elevado número de publicaciones en las que están presentes los ácidos 
biliares cabe destacar la ausencia de estudios sistemáticos conducentes a analizar los 
efectos que una modificación del balance hidrófilo-hidrófobo de las sales biliares 
naturales pueda tener en sus propiedades asociativas. Los ácidos biliares naturales tienen 
una gran tendencia a la autoasociación, originando diferentes estructuras como pueden ser 
por ejemplo micelas16, fibras31, geles32 y/o nanotubos33. Es de esperar, por lo tanto, que su 
modificación química tenga consecuencias sobre sus características asociativas 
incluyendo la morfología de los agregados formados, siendo a priori este último aspecto 
difícil de predecir. Analicemos entonces en este apartado algunas modificaciones 
estructurales que se han realizado previamente dentro de nuestro grupo de investigación 
con la filosofía general de mantener la cadena lateral de la sal biliar y aumentar la 
hidrofobia uniendo un sustituyente de marcado carácter hidrófobo por la posición 3. La 
secuencia sintética implica un cambio en la conformación de esta posición, pasándose de 
ser 3α en la sal biliar de partida a 3β en el derivado sintetizado. 
 
Uno de los primeros derivados obtenidos siguiendo esta estrategia ha sido el 
resultante de la unión de un grupo adamantilo a la posición 3 del ácido cólico por medio 
de un enlace amida (compuesto II-1, figura II.13a). 
 
 
 
II-1 
 
(a) (b) 
Figura II.13.- (a) Estructura del compuesto II-1 (b) Imagen TEM de una muestra del compuesto II-1 en 
disolución acuosa a 25 ºC. 
 
 Este nuevo compuesto posee una cac (concentración crítica de agregación) unas 
cuarenta veces inferior con respecto al colato sódico20, con lo que se mejora notablemente 
la capacidad surfactante de la sal biliar de la que deriva. Mediante estudios de dispersión 
de luz dinámica se observó la formación de agregados muy grandes en disolución acuosa, 
cuya estructura fue determinada mediante medidas de TEM y de SAXS. Estas técnicas 
corroboraron la formación de una fase laminar con una separación interlaminar promedio 
igual a 7.4±0.3 nm (figura II.13b), siendo ésta la primera vez que se describe una 
O
O
OH
OHH
N
Na
O
21 
 
estructura de este tipo para un derivado de una sal biliar. Asimismo en colaboración con 
el grupo de investigación del profesor J. J. G. Marín de la Universidad de Salamanca34 se 
ha comprobado que este nuevo derivado inhibe el transporte de ácido taurocólico por 
OATP1B1, un miembro de la familia de polipéptidos transportadores de aniones 
orgánicos (OATP) al que pertenecen los transportadores implicados en la absorción de 
faloidina por hepatocitos. La faloidina es la toxina del hongo amanita phalloides 
responsable del 20% de las muertes en adultos intoxicados y del 50% en niños. 
 
Una incorporación similar a la del adamantilo por el grupo p-tert-butilfenilo 
(compuesto II-2, figura II.14) da lugar a un derivado del ácido cólico con una cac de 
4×10-4 M,35 que es del orden de 50 veces menor que el del colato sódico.  
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Figura II.14.- Estructura del derivado p-t-butilfenílico del ácido cólico, II-2. 
 
Mediante imágenes TEM se determinaron las estructuras que se generan en 
disolución acuosa, pudiéndose observar un proceso de transformación de vesículas en 
tubos moleculares a lo largo del tiempo (figura II.15). 
 
  
(a) (b) 
  
(c) (d) 
Figura II.15.- Imágenes TEM obtenidas de una disolución 7 ×10-3 M del compuesto II-2 donde se observa el 
proceso de transformación de vesículas en tubos moleculares: a) vesículas, b) rosarios, c) estructuras 
tubulares, d) tubos moleculares. Tiempo transcurrido: 0, 42, 66 y 96 horas respectivamente. 
 
Al final del proceso, la mayoría de los tubos tienen una pared sencilla aunque 
también se detectaron algunos de doble pared. Los diámetros externos medidos en las 
imágenes realizadas proporcionan un valor medio de 449±36 nm, valor que es del orden 
de 9 veces mayor que el de los tubos formados por el litocolato sódico (figura II.16), 
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hasta ahora la única sal biliar libre que forma tubos moleculares,36-39 lo que parece ser 
debido al mayor carácter hidrófobo que el de las sales biliares di- y trihidroxílicas. 
 
 
 
Figura II.16.- Imagen crio-TEM de nanotubos de litocolato sódico en agua36. La barra representa 100 nm. 
 
El mecanismo de formación que se propuso para la formación de tubos moleculares a 
los que dio lugar el derivado del colato II-2 consiste en que una vez formadas las 
vesículas iniciales, éstas se aproximan originando rosarios de longitud bastante uniforme. 
Las vesículas se fusionan entre sí en el sentido longitudinal, originando una estructura 
tipo cacahuete (o unduloide) en la que todavía se puede distinguir cada vesícula. Tal 
fusión tiene lugar simultáneamente en los dos extremos de la cadena, lo que hace que este 
sistema sea realmente inusual. Este mecanismo se ve favorecido por el bajo valor de la 
constante de curvatura efectiva, que implica que la membrana de la vesícula tiene una 
gran fluidez. A partir de las medidas geométricas realizadas sobre los radios de las 
vesículas y de las estructuras tubulares se deduce que el proceso de fusión sucede 
conservando el área superficial y el volumen encerrado en el agregado. Finalmente, las 
estructuras tubulares tienden a ordenarse de un modo paralelo, permitiendo una fusión 
lateral que culmina con la formación de los tubos moleculares. La figura II.17 resume 
esquemáticamente todo el proceso de formación comentado.35 
 
 
 
Figura II.17.- Resumen esquemático del proceso de agregación del compuesto II-2 en disolución acuosa, 
deducido a partir de las imágenes TEM de la cinética del proceso, y que comprende los siguientes pasos: 
(1) vesículas aisladas; (2) vesículas en proceso de agregación en forma de collar de perlas; (3) túbulos 
originados por la agregación de las vesículas; (4) tubos formados a partir de túbulos de menor diámetro. 
 
 
En un siguiente paso se incorporó este mismo grupo p-t-butilfenilo al ácido 
desoxicólico (compuesto II-3, figura II.18). La similitud entre II-2 y II-3 unida al hecho 
de que el desoxicolato sódico en determinadas condiciones da lugar a la formación de 
superhélices a derechas y agregados cilíndricos40 (responsables éstos de que este 
compuesto gelifique17,32,41) sugeriría a priori la formación también de tubos moleculares. 
Los estudios realizados pusieron de manifiesto, efectivamente, que II-3 también forma 
tubos moleculares42, si bien el mecanismo de formación es diferente al del derivado II-2. 
Las imágenes TEM muestran que en las etapas iniciales se forman láminas planas, que 
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son precursoras de cintas helicoidales, que se acaban transformando en tubos (figura 
II.19). El valor medio de su diámetro externo resultó ser de 546±59 nm, algo superior al 
del análogo II-2. 
 
 
II-3 
 
Figura II.18.- Estructura del derivado p-t-butilfenílico del ácido desoxicólico, denominado II-3. 
 
 
 
  
(a) (b) 
  
(c) (d) 
 
(e) 
 
Figura II.19.- Imágenes TEM obtenidas a diferentes tiempos en una disolución 2.79×10-3 M del compuesto 
II-3 a 25ºC: (a) cintas planas a las 24-48 horas; (b) cintas helicoidales a los 2-4 días; (c) cintas helicoidales 
a los 4-6 días, y (d) tubos moleculares a los 7 días. (e) Esquema representativo del proceso de formación 
de tubos moleculares para el compuesto II-3. 
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Por otra parte, el valor de la cac obtenido para este derivado fue de 4.5×10-5 M, es 
decir, 130 veces menor que la concentración a la que comienza la agregación del 
desoxicolato sódico,16 sal biliar de la que deriva. Se vuelve a comprobar cómo un 
aumento de la hidrofobia en la sal biliar modificada mejora la capacidad surfactante. 
 
Chung et al43 observaron que conforme envejecían las muestras de colesterol se 
producía un acortamiento del paso de hélice en las cintas. En la figura II.20a se definen 
los parámetros característicos de una cinta helicoidal, y en la figura II.20 se representan 
las medidas del paso de hélice frente al diámetro de las hélices en función del tiempo de 
maduración de las disoluciones de II-3. Se observa poca diferencia entre los tiempos 
iniciales de plegamiento y los más avanzados, aunque se pueden agrupar en dos 
poblaciones donde se manifiesta una disminución del paso de hélice. De las pendientes de 
la figura II.20b se obtiene un ángulo de avance medio de 39º a tiempos cortos y de 26º a 
tiempos largos de maduración. Además, en la figura II.20c se observa que al madurar, las 
hélices presentan un aumento acusado en el ancho de cinta. 
 
 
(a) 
  
(b) (c) 
 
Figura II.20.- (a) Geometría de una cinta helicoidal. ρ, radio de la hélice; ψ, ángulo de avance; P, paso de 
hélice; ω, ancho de la cinta; δ, ancho a lo largo del eje z. (b) Representación del paso de hélice frente al 
diámetro de las cintas que se forman en una disolución de II.3 4.65×10-3 M en D2O a 37ºC después de 90 
minutos y 4-6 horas a esa temperatura. Sólo se hicieron medidas sobre las hélices más regulares y con más 
de dos bucles. (c) Evolución del ancho de las cintas en función del tiempo de envejecimiento frente al 
paso de hélice: (●) 90 minutos, (●) 4-6 horas. 
 
La formación de tubos moleculares a partir de cintas (intermedios metaestables) 
implica una de las dos rutas siguientes: 
 
1. Acortamiento del paso de hélice manteniendo constante la anchura de las 
cintas (figura II.21a). 
2. Ensanchamiento de las cintas manteniendo constante el paso de hélice (figura 
II.21b).44  
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Figura II.21.- Representación 
de los mecanismos de 
formación de tubos 
moleculares a partir de hélices 
cuando el tubo se forma: (a) 
por un cambio en el paso de 
hélice, y (b) por un crecimiento 
del ancho de cinta.44 
 
Del análisis de las gráficas anteriores se puede decir que los dos mecanismos 
propuestos en la figura II.21 contribuyen a la formación de los tubos moleculares, aunque 
el mecanismo que transcurre a través de un cambio en el ancho de la cinta parece tener 
mayor peso. 
 
II.3. ESTUDIO DE LOS DERIVADOS p-t-BUTILFENÍLICOS DE LOS ÁCIDOS 
URSO- Y QUENODESOXICÓLICO. 
La formación de tubos moleculares por parte de derivados de sales biliares nos hace 
pensar que en el empaquetamiento helicoidal hay implicados ángulos de torsión entre 
moléculas vecinas de diferente magnitud porque al tener diferentes grupos hidroxilo los 
enlaces de hidrógeno responsables de aquellos (junto a las fuerzas de interacción 
hidrófobas) son diferentes. Al transmitirse el requerimiento espacial de los enlaces de 
hidrógeno (distancias y ángulos de enlace) de forma helicoidal en las tres dimensiones 
espaciales se obtendrán tubos con diferente diámetro. 
 
Por lo tanto, esta hipótesis de partida de que los requerimientos de formación de 
enlaces de hidrógeno conducirán a diámetros probablemente diferentes de los obtenidos 
por los derivados anteriores (tabla II.5) está presente en el diseño, síntesis y estudio de los 
derivados II-4 y II-5. Son éstos los derivados p-t-butilfenílicos de los ácidos urso- y 
quenodesoxicólico, respectivamente, y se caracterizan por suponer modificaciones en el 
número de grupos hidroxilo respecto a II-2 y en la posición y orientación de los mismos 
respecto a II-3 (figura II.22). Según la hipótesis establecida, podrían llegar a diseñarse 
derivados de sales biliares que originasen tubos con tamaños adecuados para diferentes 
ajustes finos en la encapsulación (compatibilidad de tamaños) de huéspedes de tamaño 
submicrométrico (mesoescala). A este respecto, Shimizu et al45 han publicado la 
encapsulación de ferritina con carga negativa por un tubo lipídico de glucopiranosilamina 
con una carga interior positiva. 
 
 
Tabla II.5. Diámetros de los tubos moleculares formados por el litocolato sódico y los compuestos II-2 
y II-3. 
 
compuesto litocolato II-2 II-3 
d (nm) 50 450 546 
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R7=α OH R12= α OH II-2 
R7=H R12= α OH II-3 
R7= β OH R12=H II-4 
R7= α OH R12=H II-5 
 
Figura II.22.- Derivados p-t-butifenílicos de sales biliares naturales. Los compuestos II-4 y II-5 son los que 
se estudian en este apartado. 
 
Debemos comentar que habíamos diseñado igualmente el derivado p-t-butilfenílico 
del ácido litocólico; sin embargo, no resultó adecuado ya que no daba origen a estructuras 
tubulares aun habiendo probado multitud de condiciones  experimentales de 
concentración, pH, temperatura y tiempo de maduración de las disoluciones. 
 
La primera magnitud a determinar en compuestos surfactantes es su cac. Para ello, 
realizamos medidas de tensión superficial, γ, utilizando el método del plato de Wilhelmy. 
La figura II.23 recoge los datos experimentales obtenidos y representados en forma de la 
tensión superficial frente al logaritmo neperiano de la concentración del derivado en 
forma de sal sódica a una temperatura de 25ºC. Esto último se logra preparando las 
disoluciones de los compuestos II-4 y II-5 en una disolución tampón de 
carbonato/bicarbonato sódico de concentración total 0.015 M (pH ≈ 10.25). 
 
  
(a) (b) 
 
Figura II.23.- Representación gráfica de la tensión superficial, γ, frente al logaritmo neperiano de la 
concentración para los compuestos (a) II-4 y (b) II-5 en disolución tampón de carbonato/bicarbonato 
sódico de concentración total 0.015 M a 25ºC. 
 
Las dos representaciones de la figura ponen de manifiesto el comportamiento 
habitual con dos regiones lineales, una de descenso acusado de la tensión superficial que 
corresponde a la zona de concentración donde sólo existen monómeros (y refleja la 
adsorción del surfactante en la interfase disolución-aire), y otra donde el descenso es poco 
acusado o nulo y que indica que la interfase se encuentra saturada y tiene lugar la 
formación agregados del surfactante (que no son superficialmente activos). El punto de 
corte de ambas rectas corresponde a la concentración crítica de agregación, cac, y sus 
valores se recogen en la tabla II.6.  
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Tabla II.6.- Parámetros deducidos de los experimentos de tensión superficial para la agregación y 
adsorción en la interfase aire-agua de los compuestos II-4 y II-5. 
 
 105cac (M) 106 Γ (mol m-2) a0 (Å2) 
II-4 5.1 3.08 54 
II-5 2.2 2.15 77 
 
Los valores de la cac que hemos obtenido para los nuevos surfactantes son mucho 
menores que los correspondientes a las sales sódicas de los ácidos biliares naturales de los 
que derivan. Así, para el ursodesoxicolato sódico se han publicado valores de cac en el 
rango de 5-10×10-3 M46-47 y para el quenodesoxicolato sódico de 2-4×10-3 M,46,48-49 lo que 
nos lleva a concluir que la presencia del grupo hidrófobo p-t-butilfenilo aumenta las 
propiedades surfactantes de estos derivados de sales biliares. 
 
Los datos experimentales de la figura II.23 correspondiente a los nuevos derivados 
fueron analizados según la isoterma adsorción de Gibbs.50 Para un surfactante electrólito 
fuerte formado por ν+ iones positivos y ν- iones negativos, de cargas iónicas z+ y z-, 
respectivamente, la concentración superficial en exceso, Γ, viene dada por:  
 
sc
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1 γ  Ecuación [II.1] 
 
donde C es la concentración de surfactante, Cs la concentración de sal inerte añadida, 
R la constante de los gases ideales, T la temperatura absoluta y n un factor que depende de 
la estequiometría y de las concentraciones del surfactante y de la sal añadida:51 
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En esta última expresión νS+ es el coeficiente estequiométrico del catión de la sal 
inerte añadida. En el caso de realizarse medidas en agua libre de electrolito el factor n se 
ve simplificado a n= ν+ + ν-. Por otra parte, cuando el electrolito está presente, pero su 
concentración es bastante mayor que la del surfactante (Cs>>C), resulta que n = ν-. Esta 
es la situación ante la que nos encontramos y, por lo tanto, n = 1. De esta manera la 
ecuación II.1 se transforma en:  
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La concentración C se refiere a concentraciones de surfactante en la región donde 
solo hay monómeros que es donde se aplica la ecuación de Gibbs, y el análisis de los 
datos correspondientes a esta región de las dos gráficas de la figura II.23 permite obtener 
la concentración superficial de exceso para los dos nuevos surfactantes. Los valores se 
recogen en la tabla II.6. A partir de ellos se puede calcular ahora el área por molécula en 
la interfase, a0, por medio de la conocida ecuación: 
 
( ) )/(102020 ANa Γ=Α  Ecuación [II.4] 
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donde NA es el número de Avogadro. Los valores obtenidos de a0 se recopilan también en 
la tabla II.6. 
 
Carey et al48 han publicado valores para las áreas superficiales del ursodesoxicolato 
sódico y quenodesoxicolato sódico de 88 y 85 Å2 respectivamente, lo que indica que las 
moléculas de surfactante se disponen horizontalmente en la interfase aire-agua con los 
grupos polares dirigidos hacia la disolución ya que las medidas de las dimensiones 
teóricas de la molécula a partir de modelos moleculares arrojan valores de entre 85-95 Å2 
por molécula.48 
 
Si los nuevos derivados sintetizados se situaran de igual manera en la interfase se 
esperarían unas áreas más grandes, ya que la incorporación del grupo p-t-butilfenilo y del 
puente amida a la posición 3 del esqueleto esteroide supone un aumento apreciable del 
área de la molécula. Pueden realizarse aproximaciones razonables a las áreas 
superficiales, a0, a partir de la resolución de estructuras cristalinas. Por este motivo, 
recristalizamos la forma ácida del compuesto II-5 en tolueno. La metodología empleada 
para el cálculo del área que ocupa la molécula en la interfase aire-agua se presenta en el 
apéndice B, por lo que no profundizaremos aquí en su obtención. La figura II.24 muestra 
el área ocupada por la molécula si se dispusiera perpendicular y paralela respectivamente 
al plano horizontal definido por los átomos de carbono C1/C6-C17/C20 (es decir, los 
anillos B, C y D del esqueleto de la sal biliar), tal y como se explica en el apéndice B. 
 
 
 
(a) (b) 
Figura II.24.- Áreas teóricas del compuesto II-5 cuando la molécula se dispone en posición (a) 
perpendicular o (b) paralela al plano horizontal definido por los átomos de carbono C1/C6-C17/C20. 
 
Las orientaciones que hemos definido corresponden aproximadamente a que la 
molécula de surfactante se coloque de forma vertical u horizontal en la interfase, de 
manera que la molécula ocuparía áreas aproximadas de 66.2 Å2 y de 149 Å2 
respectivamente. Si se comparan estas estimaciones con los datos obtenidos mediante las 
medidas experimentales de la tensión superficial mostradas en la tabla II.6, podemos 
concluir que el compuesto II-5 forma una monocapa en la interfase aire-disolución con la 
cadena lateral polar hacia la fase acuosa mientras que el grupo hidrófobo p-t-butilfenilo se 
encuentra en la dirección contraria (figura II.25). 
 
Hemos intentado recristalizar el compuesto II-4, pero aunque se probaron multitud 
de disolventes y diferentes métodos de cristalización no hemos podido obtener sus 
cristales. Sin embargo, la similitud estructural entre ambos derivados y el también 
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pequeño valor de a0 obtenido para el compuesto II-4, permite sugerir que la disposición 
en la interfase aire-agua deducida para II-5 es también válida para II-4.  
 
 
 
(a) (b) 
Figura II.25.- (a) Representación molecular de la disposición en la interfase aire-agua del compuesto II-5; 
(b) ilustración esquemática de la misma disposición. 
 
La diferente orientación en la interfase de las sales biliares constituyentes de estos 
dos derivados (queno y ursodesoxicolato), que recordemos era de manera horizontal, 
respecto a los nuevos derivados sintetizados se puede atribuir a: (i) el incremento de la 
superficie hidrófoba, y (ii) a la sustitución del grupo hidroxilo del carbono 3 con una 
orientación α por un grupo amida con una orientación β. De esta manera, las superficies 
hidrófilas en los nuevos derivados no son suficientemente grandes para que las moléculas 
se sitúen horizontales en la interfase aire-agua. Este hecho se asemeja al producido en el 
caso del litocolato sódico (con un solo grupo hidroxilo), que se coloca de manera vertical, 
mientras que las sales biliares di- y trihidroxílicas (como el colato y el desoxicolato) se 
disponen de manera horizontal en la interfase.13 
 
Para obtener una información inicial acerca de la naturaleza de los agregados, 
recurrimos en primer lugar a la técnica de fluorescencia en estado estacionario en 
presencia de pireno como molécula sonda añadida a las disoluciones de los nuevos 
surfactantes. La característica espectral que se analiza es la relación entre las intensidades 
de los picos vibracionales 1 y 3 (I1/I3) de la sonda que, como bien se sabe, es muy 
sensible a la polaridad del medio52 (tabla II.7). Los valores obtenidos serán indicativos, 
por lo tanto, del carácter más o menos polar del microentorno donde el pireno se 
encuentre incorporado, empleándose esta sonda con muchísima frecuencia para obtener 
información sobre las micelas formadas por los surfactantes, incluyéndose las de sales 
biliares32 (piénsese en las diferencias entre un medio acuoso y el interior marcadamente 
apolar de una micela). Los valores de I1/I3 son dependientes de la arquitectura o 
morfología concreta que presenten dichos agregados, ya que no siempre son micelas. 
 
Tabla II.7. Valores de la relación de intensidades I1/I3 del espectro de fluorescencia del pireno en 
disolventes de diferente polaridad. 
 
disolvente H2O CH3CN CH3OH n-butanol clorobenceno hexano ciclohexano 
I1/I3 2 1.85 1.33 1.02 0.92 0.61 0.60 
 
En las figuras II.26a y II.26b se representa la variación de I1/I3 frente a la 
concentración de los compuestos II-4 y II-5, respectivamente. 
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En ellas se observa que dicha relación toma valores próximos a 1.7 y a 1.9 cuando las 
concentraciones de los compuestos II-4 y II-5, respectivamente, son bajas y sólo existen 
monómeros del surfactante en la disolución. Son indicativos de que el pireno, por lo 
tanto, se encuentra en el medio acuoso polar. 
 
  
(a) (b) 
 
Figura II.26.- Variación de la relación de intensidades I1/I3 de fluorescencia del pireno con la 
concentración de los compuestos (a) II-4 y (b) II-5. 
 
Por otra parte, cuando la interfase está claramente saturada y existen agregados en el 
seno de la disolución, esto es, a concentraciones de los compuestos II-4 y II-5 elevadas, 
la relación I1/I3 llega a valores próximos a 1.1 y 1.3 respectivamente. Estos valores son 
claramente más altos que los que se han obtenido para el desoxicolato sódico (0.7032), 
colato sódico (0.7532), quenodesoxicolato (0.7053) y ursodesoxicolato,47 todos ellos 
compuestos en que los agregados formados corresponden a micelas de bajo número de 
agregación. Sin embargo, aquellos valores son más parecidos al obtenido en presencia de 
los tubos moleculares formados por el compuesto II-235 (I1/I3=1.5 a 25ºC). Por lo tanto, 
para el caso de los compuestos II-4 y II-5 el pireno debe encontrase también en un medio 
menos hidrófobo que si estuviera en el interior de una micela como la de una sal biliar. 
 
Hemos estudiado también la arquitectura que muestran los agregados de los 
compuestos II-4 y II-5 mediante la técnica de TEM. Para ello hemos tomado imágenes 
sobre disoluciones de ambos compuestos con concentraciones de 3×10-3 M a 25ºC 
después de haber transcurrido entre 1 y 9 días desde su preparación. En la figura II.27 se 
reflejan ejemplos representativos de las imágenes recogidas al cabo de 1 día, y ponen de 
manifiesto la presencia de tubos moleculares. 
 
Para comprobar posibles cambios en la morfología o en el tamaño de los tubos 
moleculares se tomaron imágenes TEM a los 3 y 9 días de preparación de las disoluciones 
(termostatadas a 25oC). Aunque no se observaron cambios significativos, se tomaron 
suficientes imágenes para disponer de un número, N, grande de estructuras tubulares con 
las que efectuar los recuentos de tamaños. Los resultados se dan en la tabla II.8.  
 
A la vista de los resultados podemos decir que el diámetro externo es, en ambos 
casos, prácticamente constante con el tiempo y aproximadamente doble que el 
correspondiente a los tubos moleculares del litocolato sódico. Por otra parte, los 
diámetros son entre 4 y 5 veces menores que los formados por los compuestos II-2 y II-3 
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(tabla II.4), respectivamente. Probablemente los requerimientos espaciales a la hora de 
formar los enlaces de hidrogeno estén detrás de la geometría adoptada en todos los casos. 
Asimismo, estos resultados confirman la habilidad de los derivados p-t-butilfenílicos de 
formar tubos en disolución acuosa.  
 
  
(a) (b) 
Figura II.27.- Imágenes TEM que muestran la existencia de tubos moleculares en disoluciones 3×10-3 M de 
los compuestos (a) II-5 y (b) II-4 a 25ºC después de 1 día. 
 
Tabla II.8. Tamaños medios de los tubos moleculares formados en disoluciones de los compuestos II-4 
y II-5 a 25ºC después de los tiempos indicados. 
 
 Tiempo(días) Diámetro(nm) N 
II-4 
1 102±21 327 
3 99±18 495 
9 97±21 159 
II-5 
1 98±10 195 
3 94±13 220 
9 92±10 150 
 
La formación de agregados en forma de tubos moleculares por parte de los 
compuestos II-4 y de II-5 justifica los valores de la relación I1/I3 de los espectros de 
emisión fluorescente del pireno encontrados a las más altas concentraciones de dichos 
surfactantes, puesto que la sonda fluorescente incorporada en estos agregados se 
encuentra en un medio que no es tan apolar como el interior de una micela de sal biliar y 
probablemente menos polar que el que tendría en el interior de una vesícula. 
 
La resolución de las estructuras cristalinas es una excelente fuente de información de 
los parámetros estructurales de las moléculas. Como se ha comentado anteriormente, sólo 
hemos podido recristalizar la forma ácida del compuesto II-5. 
 
El cristal obtenido es ortorrómbico P212121 y en él la molécula de esteroide forma un 
complejo de inclusión con el disolvente (tolueno) con una estequiometría 1:1. En la tabla 
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II.9 se resumen los datos de la celda unidad y otros parámetros de interés, y en la figura 
II.28 se muestra el empaquetamiento cristalino. 
 
Tabla II.9.-. Datos del cristal de la forma ácida del compuesto II-5. 
 
Formula empírica C61H40NO4 
Coeficiente de absorción 
(mm-1) 0.072 
Peso molecular 643.92 F(000) 1408 
Temperatura (K) 100(2) Tamaño del cristal (mm3) 0.47×0.12×0.11 
Longitud de onda 
(Å) 0.71073 
Intervalo Theta (recogida de 
datos) (º) 1.51 a 26.37 
Sistema cristalino Ortorrómbico Intervalo de los índices 
0<=h<=7 
0<=k<=26 
0<=l<=33 
Grupo espacial P212121 
Datos/ restricciones/ 
parametros 4323/225/509 
a (Å) 6.3931(3) Bondad del ajuste en F2 1.024 
b (Å) 21.5983(12) Índices R finales [I>2σ(I)] R1= 0.0463 wR2= 0.0945 
c (Å) 26.9785(14) Índices R (datos completos) R1= 0.0753 wR2 = 0.1065 
 º ) 90 Coeficiente de extinción 0.0059(7) 
Volumen (Å3) 3725.2(3) Máxima diferencia (Å-3) 0.184 y -0.189 
Z/ densidad 
calculada (g/cm3) 4/1.148   
 
 
 
Figura II.28.- Empaquetamiento cristalino del compuesto II-5, visto a lo largo del eje a. 
 
En primer lugar analizaremos la conformación del anillo D en función del ángulo 
máximo de torsión, φm, y el ángulo de pseudo rotación de fase, Δ, definido por Altona et 
al54 que describe la flexibilidad de los anillos de cinco miembros. Su expresión es: 
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Un valor de Δ cercano a cero indica que la conformación del anillo es media-silla, 
mientras que valores absolutos cercanos a 36º indican una conformación en sobre. Los 
valores obtenidos se resumen en la tabla II.10. 
 
Tabla II.10.- Ángulo máximo de torsión, φm, ángulo de pseudo rotación de fase, Δ, del anillo D, y 
ángulos de torsión de la cadena lateral para el cristal del compuesto II-5. 
 
Ángulo de torsión ϕ (o) 
φm 29.6 
Δ 47.8 
C(17)-C(13)-C(14)-C(15) ≡ ϕo 46.2 
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) ≡ ϕ4 -31.9 
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) ≡ ϕ3 4.9 
C(15)-C(16)-C(17)-C(13) ≡ ϕ2 23.1 
C(16)-C(17)-C(13)-C(14) ≡ ϕ1 -41.5 
C(13)-C(17)-C(20)-C(22) 173.6 
C(17)-C(20)-C(22)-C(23) 189.6 
C(20)-C(22)-C(23)-C(24) -79.5 
C(22)-C(23)-C(24)-O(24a) 138.3 
 
Por lo tanto, el valor de Δ obtenido evidencia que el anillo D tiene una configuración 
intermedia entre media silla y sobre, al igual que en el cristal del acido 
quenodesoxicólico.55 La conformación de la cadena lateral en la posición 17 del esteroide 
se analiza mediante los ángulos de torsión sucesivos que van desde el átomo de carbono 
C17 al átomo de carbono C24. Los valores se recogen en las 4 últimas filas de la tabla 
II.10, y a la vista de ellos se pone de manifiesto que la cadena lateral presenta una 
conformación ttgiα. Esta difiere ligeramente con respecto a conformaciones que hemos 
encontrado en otros derivados, como por ejemplo tgtg,56 tgti57 y ttti.58 Esta variabilidad 
está estrechamente relacionada con la red de enlaces de hidrógeno en la que participa el 
grupo carboxílico de la cadena lateral, la cual varía de un cristal a otro dependiendo no 
solo de la estructura del esteroide (número, posición, y orientación de los grupos 
hidroxilo) sino también de los posibles huéspedes que puedan haber. 
 
La red de enlaces de hidrógeno que aparece en el cristal de II-5 implica que cada 
molécula de esteroide está unida a otras seis moléculas (figura II.29). Cabe destacar que 
el oxígeno del grupo carbonilo O24b no participa en dicha red de enlaces de hidrógeno. 
El grupo p-t-butilfenilo, las partes apolares de los anillos A-C y la región C22-C23 de la 
cadena lateral delimitan grandes cavidades hidrófobas donde se alberga el tolueno (figura 
II.30). Los planos de moléculas consecutivas de tolueno, forman un ángulo de 64º y la 
distancia entre el centroide de una de ellas y el hidrógeno más cercano de la otra es de 3 
Å, favoreciendo las interacciones σ-π entre ambos anillos aromáticos.59 
                                                 
α “t” indica disposición trans o estirada con ángulos próximos a 180º, “g” indica una disposición gauche o encogida 
con ángulos próximos a 60º e “i” significa un ángulo intermedio entre gauche y trans. 
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Figura II.29.- Esquema de los enlaces de hidrógeno observados en el cristal del compuesto II-5, junto con 
sus distancias y ángulos. 
 
 
 
Figura II.30.- Vista de la disposición molecular en el cristal del compuesto II-5. El tolueno está dentro de 
las cavidades hidrófobas que se forman (véase texto). Los centroides de los anillos aromáticos del tolueno 
se muestran en color naranja. 
 
La razón por la que estos derivados de sales biliares forman tubos moleculares en 
disolución se encuentra en la particular geometría de estas moléculas. En primer lugar, 
respecto a las sales biliares de que proceden, se caracterizan por un aumento de la región 
hidrófoba, lo que se puede observar a partir de las superficies de Van der Waals que 
hemos deducido de la estructura cristalina (figura II.31). 
 
Podemos observar que la presencia del grupo p-t-butilfenilo en el compuesto II-5 
hace que la longitud de éste sea aproximadamente el doble que la del ácido 
quenodesoxicólico.55 Además, la unión del grupo hidrófobo al esqueleto esteroide a 
través del grupo amida con orientación 3β hace que la forma de la molécula se pueda 
asemejar, como se observa en la figura II.31b, a dos cilindros contiguos pero parcialmente 
35 
 
desplazados el uno respecto al otro, surgiendo así una superficie convexa formada por el 
metilo en C19, el anillo A y el grupo p-t-butilfenilo. 
 
 
(a) (b) (c) 
Figura II.31.-(a) y (b) Superficies de Van der Waals obtenidas a partir de la estructura cristalina del 
compuesto II-5. (c) Superficies de Van der Waals para el ácido quenodesoxicólico. 
 
Por otro lado, la concavidad que se presenta en las sales biliares en la cara α se ve 
disminuida debido a la orientación β del sustituyente. En cierto modo, esta situación es 
análoga a la pérdida de linealidad que se da en las cadenas alquílicas insaturadas debido a 
la incorporación de un doble enlace en los lípidos que forman parte de las membranas 
bilógicas. La longitud de la mayor parte de la estructura rígida del compuesto II-5 (≈28 Å 
medidos en el cristal, sin estar la cadena lateral completamente extendida) es mayor que 
la longitud de un surfactante con una cadena alquílica de 18 átomos de carbono (≈24 Å).60 
Si lo consideramos como un cilindro, un surfactante clásico tendría un radio de 
aproximadamente 2.5 Å, mucho más pequeño que el valor de 4.6 Å que se obtuvo para el 
compuesto II-5 (figura II.32). 
 
 
Figura II.32.- Radio del área superficial proyectada del compuesto II-5 
 
Debido a la falta de flexibilidad de las regiones hidrófobas en el compuesto II-5 
podemos descartar la formación de micelas esféricas, tal y como lo hacen los surfactantes 
clásicos. Por otra parte, el modelo de agregación en el que se basan los agregados 
pequeños (número de agregación inferior a 10, a veces llamados micelas primarias)13 
formados por las sales biliares naturales, comentado en el apartado II.1 y resumido en la 
figura II.11, en el que los monómeros se agregan de manera que sus caras apolares están 
orientadas hacia el interior del agregado y las caras polares hacia el entorno acuoso 
(modelo espalda contra espalda), difícilmente sería ventajoso para derivados como el II-
5, ya que no se evitaría que la parte hidrófoba estuviera en contacto con el agua.  
 
Con frecuencia, se usa el parámetro de empaquetamiento molecular61 para explicar y 
predecir la autoasociación molecular en disoluciones de surfactantes, hasta el punto de 
que un valor determinado de aquel nos puede indicar la forma y tamaño del agregado en 
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equilibrio. Para su cálculo se necesita conocer el volumen de la cola del surfactante, su 
longitud y el área de equilibrio por molécula en la superficie del agregado. Esta área por 
molécula es un dato termodinámico,62 que se obtiene a partir de consideraciones de 
equilibrio, pero no es una variable que esta simplemente ligada a la forma y tamaño de la 
cabeza polar del surfactante. Tal y como recoge Nagarajan,62 la idea predominante es que 
esta cabeza polar determina el área de equilibrio por molécula en la superficie del 
agregado, y el papel de la cola apolar del surfactante prácticamente se ha ignorado en la 
bibliografía. La tendencia de surfactantes con dos cadenas alquílicas como los 
fosfolípidos para formar vesículas (esféricas o cilíndricas) y bicapas queda reflejada en 
que los valores del parámetro de empaquetamiento son cercanos a la unidad. Por otro 
lado, la proximidad de los valores de las áreas determinadas por medidas de tensión 
superficial (tabla II.6), que no dejan de ser valores termodinámicos, y los obtenidos a 
partir de la resolución cristalina del surfactante (figura II.32), nos indica que las 
restricciones impuestas por la geometría hidrófoba en forma de cilindro de estos 
surfactantes, limitan el grado de empaquetamiento en estas estructuras y no las 
interacciones cabeza-cabeza como ocurre en los surfactantes clásicos. Esto es equivalente 
a decir que el parámetro de empaquetamiento es muy cercano a la unidad. Por lo tanto: (i) 
el mayor diámetro de la región hidrófoba de estos p-t-butilfenilderivados en comparación 
con los surfactantes con una cadena alquílica, (ii) la imposibilidad de formar pequeños 
agregados sin dejar grandes áreas apolares expuestas al disolvente, y (iii) un parámetro de 
empaquetamiento próximo a uno, nos indican que la geometría del empaquetamiento de 
estos agregados debería ser similar a la de aquellos surfactantes con dos cadenas 
alquílicas, esto es, que originarían estructuras planas o cuasi planas, como son los 
cilindros moleculares con diámetros grandes que realmente se han puesto de manifiesto 
mediante TEM (figura II.27). 
 
Cuando se determina el espesor de la pared de estructuras curvas (como vesículas y 
tubos) a partir de imágenes TEM, hay que tener en cuenta que la fracción de electrones 
dispersada depende (entre otros efectos visuales) de las longitudes proyectadas de la 
estructura en la superficie plana sobre la cual se deposita la muestra, ya que cuando los 
electrones atraviesan la muestra recorren diferentes espesores debidos a la curvatura de la 
pared; y cuanto mayor sea el espesor, más oscura será la imagen. Este fenómeno ha sido 
explicado perfectamente para el caso particular de las vesículas.63 El espesor proyectado 
de una corona cilíndrica es similar al de una vesícula. Desde el radio externo hacia el 
centro del tubo, la proyección del espesor de la corona se incrementa bruscamente 
alcanzando un máximo en el radio interior. Desde este punto la proyección del espesor de 
la corona disminuye hasta alcanzar un mínimo en el centro del tubo (figura II.33). Las 
consecuencias de esto son: (i) la medida del diámetro externo de un tubo es fácil de medir 
siempre y cuando el contraste sea fuerte, (ii) la determinación del diámetro interno se 
vuelve imprecisa ya que el contraste es menor, (iii) el espesor aparente de la corona, 
ζaparente, es significativamente mayor que el espesor real, ζreal, y (iv) el efecto es menor 
para radios más grandes de la superficie y espesores más pequeños de la pared. Por lo 
tanto, obtener medidas precisas es difícil y los resultados se tienen que considerar como 
estimaciones. Si aceptamos que la proyección del borde interior del tubo se hace 
distinguible cuando la oscuridad de la corona es dos veces el nivel de fondo (hemos 
adoptado este criterio después de observar un elevado número de tubos superpuestos, 
hecho que es bastante común en las imágenes TEM de este tipo de sistemas), seremos 
capaces de estimar el espesor real de la corona mediante la modelización de diferentes 
proyecciones. Por ejemplo, para un tubo de radio 49 nm (valor medio para los tubos del 
compuesto II-4) con ζreal 5 y 10 nm, ζaparente sería de 8 y 17 nm respectivamente. Siguiendo 
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este procedimiento, para un valor experimental de ζaparente de 14.4 nm (27 tubos 
examinados), hemos estimado que ζactual es igual a 8±2 nm (casi la mitad de la aparente) 
para el espesor de la corona de los tubos de II-4. El espesor de una capa formada por la 
disposición de moléculas paralelas apiladas, tal y como discutimos para la interfase aire-
agua, debería ser de aproximadamente 3 nm y, consecuentemente, el espesor de una 
bicapa sería alrededor de 6 nm, en buena concordancia con el espesor calculado de la 
pared de los tubos. 
 
 
Figura II.33.- Proyección del ancho de la corona de una vesícula esférica de 4 nm de ancho para coronas 
esféricas de (a) 80 nm de radio interno y (b) 20 nm de radio interno. Nótese que la longitud proyectada es 
máxima en el radio interno de la corona y que la proyección va disminuyendo poco a poco hacia el interior 
de la vesícula. 
 
Estos argumentos permiten proponer una estructura en forma de bicapa para las 
paredes de los tubos. Tubos moleculares de pared múltiple (por ejemplo, a partir de 
laminas planas enrolladas sobre sí mismas)33 han sido obtenidos para otros derivados de 
sales biliares.33,64 En la bibliografía está descrita también la coexistencia entre tubos de 
pared múltiple con tubos de una única pared, y la transformación con el tiempo de los 
primeros hacia tubos de una pared.33,64 Estos hechos son probablemente debidos a los 
diferentes mecanismos que se observan para la formación de los tubos moleculares de los 
derivados de ácidos biliares.33,35,42,64-65 
 
Tal y como ya mencionamos anteriormente, los tubos moleculares cargados podrían 
alojar en su interior huéspedes con el tamaño y la carga adecuados. Para elegir un 
huésped adecuado para el compuesto II-4 tenemos que tener presente dos hechos. En 
primer lugar, que el diámetro de los tubos que genera son de aproximadamente 100 nm y, 
en segundo lugar, que los tubos están cargados negativamente. Por este motivo, hemos 
elegido un látex de poliestireno modificado en forma de amina. Se trata de una dispersión 
acuosa comercial al 2,5% con un tamaño medio de partícula de 50 nm, que parece 
adecuado a las dimensiones de los tubos. Por otro lado, esperamos que los grupos amino 
al pH de trabajo (10.25) estén parcialmente protonados, con lo que las interacciones 
electrostáticas entre el huésped y el hospedador favorecerán el proceso.66 Como paso 
previo al estudio de la inclusión, observamos al microscopio electrónico la dispersión 
resultante de diluir 100 veces el látex comercial. De esta manera, no sólo tendremos una 
guía para decidir qué concentración de látex puede ser adecuada para diseñar los 
experimentos siguientes, sino que también comprobaremos el tamaño de las partículas. La 
figura II.34 recoge dos imágenes representativas, que muestran una buena 
monodispersidad de partículas esféricas con un tamaño medio que reproduce el 
especificado. 
 
Así, hemos llevado a cabo dos tipos de experimentos: 
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1º) A una disolución de tubos del compuesto II-4 con una concentración 3×10-3 M a 
25oC le agregamos la cantidad necesaria de látex para que quede 1000 veces diluido 
respecto al original. De esta manera podremos comprobar si las partículas son capaces de 
penetrar en el interior de los tubos. 
 
2º) La cantidad necesaria de látex (para lograr la misma dilución del experimento 
anterior) la agregamos en el momento de preparar la disolución 3×10-3 M del compuesto 
II-4, es decir, con anterioridad a la formación de los tubos moleculares del derivado de la 
sal biliar. 
 
 
 
Figura II.34.- Imágenes TEM de la dispersión comercial de látex diluida 100 veces. 
 
En ambos casos tomamos imágenes TEM después de 1, 3 y 14 días, no habiendo 
diferencias significativas entre los resultados de los dos procedimientos de trabajo. Las 
partículas esféricas de látex aparecen localizadas fuera de los tubos, en sus paredes 
exteriores, en los extremos de los mismos y sólo algunas en el interior de ellos (figura 
II.35). 
 
 
Figura II.35.-Imágenes TEM representativas de los experimentos de encapsulación de látex en tubos del 
compuesto II-4. Las flechas indican la presencia de látex en el interior de los tubos. 
200 nm500 nm
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Estos resultados sugieren que la superficie externa de los tubos está cargada 
negativamente, lo cual fue comprobado mediante medidas de movilidad electroforética en 
tubos cataniónicos formados por mezclas binarias de derivados de ácidos biliares.65 La 
estructura de bicapa que hemos propuesto para las paredes de los tubos moleculares de II-
4 implica que la parte interna del tubo también esté cargada negativamente y las 
partículas esféricas de látex deberían también observarse en el interior de los mismos. El 
hecho de que sólo hayamos encontrado un número pequeño de partículas de látex en el 
interior de los tubos se puede entender como un factor de probabilidad, ya que la 
superficie lateral de los tubos es mucho más grande que la de los extremos abiertos. La 
interacción electrostática favorable entre el tubo y las partículas de látex previene que 
estas se desplacen hacia otras localizaciones. 
 
II.4. ESTUDIO DE UN DERIVADO CATIÓNICO DEL ÁCIDO CÓLICO CON UN 
GRUPO NAFTILO UNIDO POR LA POSICIÓN 3. 
Todos los derivados que hemos sintetizado y estudiado hasta este momento son 
derivados aniónicos de sales biliares, y en este momento planteamos la síntesis y 
caracterización fisicoquímica de un derivado catiónico. En comparación con los 
derivados aniónicos, el estudio de la agregación en disoluciones acuosas por parte de los 
derivados catiónicos de sales biliares ha sido mucho más escaso y, en general, el tamaño, 
la morfología de estos agregados, y el mecanismo por el que se forman son prácticamente 
desconocidos. Sin embargo, la elevada funcionalidad que presentan nos permite el diseño 
de diferentes derivados catiónicos.65,67  
 
Pueden darse numerosos motivos para justificar el interés de la síntesis y la 
caracterización de este tipo de derivados. Por ejemplo la interacción entre el ADN y 
surfactantes catiónicos ha sido objeto de una enorme atención en la última década y, por 
ende, el interés científico de este tipo de estudios que se desarrollan con los derivados 
catiónicos de las sales biliares probablemente despegue en un futuro no muy lejano. La 
importancia de estos derivados también radica en que se han obtenido algunos derivados 
catiónicos esteroideos que actúan como antibióticos68-69 que mimetizan las propiedades de 
la escualamina (un antibiótico natural que se aísla de la mielga*)70 y el péptido polimixina 
B. Finalmente, algunos derivados catiónicos obtenidos por Maitra et al (figura II.36) son 
excelentes agentes gelificantes.71-74 
 
 
 
 
Figura II.36.- Estructuras químicas de derivados catiónicos de sales biliares sintetizados por Maitra et al.73-
74 
 
Por otra parte, las mezclas cataniónicas son muy interesantes debido a sus potenciales 
aplicaciones prácticas.75-76 El término mezcla cataniónica, que se refiere a la mezcla de 
dos surfactantes cargados de manera opuesta; fue acuñado en 1987 por Jokela et al,77 si 
                                                 
* La mielga (Squalus acanthias) es un pequeño tiburón de la familia Squalidae que puede llegar a medir 1.25 metros; 
posee un cuerpo estilizado con espinas venenosas y muy afiladas en las aletas dorsales. 
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bien tales mezclas de surfactantes se habían estudiado con anterioridad a esa fecha. La 
figura II.37 nos muestra el creciente interés en este campo cuando el término cataniónico 
se introduce en el programa de búsqueda Scifinder y refleja la potencialidad de aquel. 
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Figura II.37.- Número de publicaciones que incluyen el término “cataniónico” durante el período 
comprendido entre 1988 y 2011 usando el programa de búsqueda Scifinder. 
 
La terminología también ha evolucionado durante los años, y hoy no sólo uno, sino 
dos términos describen mezclas de surfactantes cargados de manera opuesta: (i) las 
mezclas cataniónicas y (ii) los anfífilos de par iónico (IPA’s), cuyo término lo utilizó por 
primera vez Fukuda et al78 en 1990. Durante los primeros años hubo cierta confusión 
acerca del significado de los dos términos, pero hoy en día se está de acuerdo en que la 
diferencia radica en que los contraiones de los dos surfactantes se han eliminado en los 
IPA’s, mientras que coexisten en una mezcla cataniónica. 
 
Las sales biliares naturales, cargadas negativamente, se han mezclado con 
surfactantes de cadena larga con carga positiva. Este es el caso del desoxicolato sódico y 
el bromuro de cetiltrimetilamonio, mezcla estudiada por Manna y Panda,79 quienes se 
percataron de la fuerte sinergia existente entre surfactantes cargados opuestamente. De 
una manera similar, Manna et al80 estudiaron mezclas cataniónicas formadas por 
bromuros de trimetilamonio con cadenas largas (CnTABr, donde n = 12,14 y 16) y colato 
y desoxicolato sódicos. Liu et al81 han observado que con una proporción equimolar de la 
mezcla cataniónica del ácido litocólico (LCA) y el hidróxido de tetradecil- y cetil-
trimetilamonio se produce la formación de vesículas unilaminares. En el caso del 
tetradecil-trimetilamonio (TTAOH) las vesículas se transforman en tubos a las pocas 
horas de preparar la muestra, siendo este proceso reversible cuando se aumenta la 
temperatura (figura II.38a). Cuando se usa cetil-trimetilamonio (CTAOH) las vesículas se 
convierten en cintas helicoidales después de varios días (figura II.38b). También se ha 
estudiado la influencia de los ácidos cólico y desoxicólico en las propiedades de los 
sistemas surfactantes cataniónicos sin la presencia de sales.82-83  
 
Por otro lado, las sales biliares pueden jugar papeles importantes en la agregación de 
los sistemas de los surfactantes cataniónicos, tales como el aumento del área media de la 
cabeza del surfactante.84 
 
Hasta donde sabemos, sólo se ha estudiado una única mezcla cataniónica formada 
exclusivamente por derivados de sales biliares. El estudio ha sido llevado a cabo por 
Manghisi et al,65 quienes emplearon dos derivados p-t-butilfenílicos del colato de sodio 
con carga opuesta (figura II.39). Su síntesis ha sido desarrollada en nuestro grupo de 
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investigación (uno de ellos se corresponde con el compuesto II-2). Esta mezcla forma 
tubos a concentraciones (≈8×10-4 M) a las que cada uno de los derivados por sí mismo no 
lo hace, y la carga de aquellos puede ser controlada con la proporción de los derivados 
catiónico y aniónico. 
 
 
(a) 
 
(b) 
Figura II.38.- (a) Formación de vesículas y su posterior transformación en tubos en la mezcla LCA/TTAOH, 
y (b) formación de vesículas y su transformación en cintas helicoidales en la mezcla LCA/CTAOH, 
observadas por Liu et al.81 
 
  
 
Figura II.39.- Derivados del colato sódico que forman la mezcla cataniónica estudiada por Manghisi et 
al65 que da lugar a la formación de tubos moleculares. A la izquierda se puede ver el derivado aniónico (II-
2) y a la derecha el derivado catiónico. 
 
Como ya hemos dicho, se conocen diferentes mecanismos en la formación de tubos 
moleculares por parte de derivados hidrófobos de sales biliares cargados 
negativamente.35,42,64,85 Sin embargo, para los derivados cargados positivamente, ni se ha 
descrito la formación de estas estructuras ni, por supuesto, el mecanismo de su formación. 
Como hemos visto en el apartado anterior, se sabe que tanto la estructura del grupo 
hidrófobo como el número y localización de los grupos hidroxilo en el núcleo esteroide 
tienen influencia tanto en los mecanismos de formación de los tubos como en sus 
diámetros resultantes. Sin embargo, aun no es posible realizar predicciones y cada nuevo 
derivado precisa de una caracterización completa. Con mayor motivo sucede esto para los 
derivados catiónicos, por lo que el siguiente objetivo planteado fue el estudio de la 
agregación en agua y de la morfología de los agregados formados por un compuesto de 
este tipo, el II-6 (figura II.40), cuya síntesis se detalla en el apéndice A. Se ha elegido 
este derivado porque recientemente ha sido publicado un estudio similar de su análogo 
aniónico.86 
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Figura II.40.- Estructura molecular del nuevo derivado catiónico del colato sódico, denominado II-6. 
 
En agua, a 25ºC, la solubilidad del compuesto II-6 es baja y esta se encuentra por 
debajo de su cac. Sin embargo, la solubilidad se ve incrementada cuando añadimos a la 
disolución electrolitos inertes, lo que nos permitirá la determinación de dicha 
característica. Así, el estudio se llevó a cabo en presencia de NaCl 0.1 M. Las medidas de 
tensión superficial se realizaron en un tensiómetro de gota a dos temperaturas, 25 y 50ºC. 
La elección de este equipo se debe a que a una temperatura de 50ºC, con el método de la 
placa de Wilhelmy, se pueden producir efectos no deseados de evaporación del disolvente 
con los consiguientes errores en las medidas. 
 
En la figura II.41 se representan los resultados experimentales obtenidos, donde 
podemos observar de nuevo el comportamiento típico de un surfactante en disolución 
acuosa. A partir de los puntos de ruptura de la tensión superficial, γ, con el logaritmo 
neperiano de la concentración del compuesto II-6, se determina la cac y la tensión 
superficial en la cac, γcac. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla II.11.  
 
 
 
Figura II.41.- Representacion de los datos de tension superficial para el compuesto II-6 en NaCl 0.1 M a 
25ºC (cuadrados) y a 50ºC (rombos). 
 
Tabla II.11.- Parámetros deducidos de los experimentos de tensión superficial para la adsorción 
en la interfase aire-agua del compuesto II-6 en NaCl 0.1 M. 
 
T (oC) 103cac (M) 106Γ (mol/m2) ao (Å2) 
25 0.80 1.52 109 
50 1.39 1.55 107 
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Los valores de cac obtenidos son próximos a los encontrados para otros derivados 
hidrófobos del ácido cólico (como II-1 y II-2, vide supra).35,56 Por otra parte, los valores 
de la cac para el derivado II-6 son inferiores a los del colato sódico,16 lo que demuestra 
que presenta un carácter más hidrófobo y es un mejor surfactante. 
 
El comportamiento superficial se analiza por medio de la isoterma de adsorción de 
Gibbs (ecuación [II.3]), y el área por molécula en la interfase aire-agua se determina a 
través de la ecuación [II.4], obteniéndose los resultados recogidos en la Tabla II.11. 
 
Recientemente hemos resuelto las estructuras cristalinas de la forma ácida del 
surfactante II-2 recristalizado tanto de clorobenceno como de acetona87. De sus análisis 
se obtienen valores de 147 y 145 Å2, respectivamente, para el área molecular proyectada 
de una molécula que se disponga horizontalmente en la superficie. Como el área del 
esteroide con la cadena lateral parcialmente plegada, estimada a partir de numerosos 
datos cristalinos obtenidos en nuestro grupo de investigación,† es de unos 100 Å2, 
significa que la adición de la región hidrófoba representa un aumento de 46 Å2 con 
respecto al área del esteroide, aunque el área del grupo p-t-butilfenilo en una disposición 
horizontal en la superficie sea de 55 Å2. Esta diferencia se debe a que el grupo fenilo 
forma un ángulo de entre 44 y 59º con respecto al plano horizontal que forman los anillo 
B, C y D del esteroide.55 Puesto que el área del grupo naftilo es de 62 Å2 en una 
disposición horizontal y de 35 Å2 en una orientación vertical (apéndice B), podemos 
estimar que el valor teórico del área ocupada por la molécula en la interfase estaría en 
torno a los 135-162 Å2, un valor que se encuentra claramente por encima del valor 
obtenido experimentalmente, que es de 108 Å2. Este hecho puede ser interpretado como 
el resultado del apilamiento de dos a cuatro grupos naftilo en la interfase, con lo que de 
esta manera se reduce la contribución de este grupo al área total por molécula. Por lo 
tanto, el área superficial obtenida a partir de las medidas de tensión superficial nos 
sugiere que las moléculas están dispuestas horizontalmente sobre la superficie con un 
apilamiento de los grupos aromáticos formando una capa estrechamente empaquetada tal 
y como sucede en los cristales líquidos. Recordemos que una manera adecuada de 
describir la membrana bicapa lipídica es como si se tratase de una doble capa esméctica-
A de un cristal líquido.88 Cuando elevamos la temperatura a 50ºC no observamos ningún 
cambio en el área superficial, aunque la cac aumenta hasta un valor de 1.39×10-3 M (tabla 
II.11). 
 
Hemos realizado los espectros de fluorescencia de pireno solubilizado en 
disoluciones del compuesto II-6 en presencia de 0.1 M de NaCl a 50ºC. A partir de ellos 
se ha calculado la relación de intensidades I1/I3, y su representación frente a la 
concentración de surfactante se observa en la figura II.42, mostrando el típico perfil 
sigmoide con un punto de inflexión en 1.68×10-3 M. Este valor corresponde a la cac del 
surfactante y es similar al obtenido mediante medidas de tensión superficial. A elevadas 
concentraciones de surfactante la relación I1/I3 alcanza un valor límite igual a 1.3, que es 
comparable con el observado para el compuesto II-2 a 45-55 ºC35, y sugiere que la sonda 
se encuentra en un entorno más polar que en las sales biliares naturales como que el 
compuesto II-6 forma agregados diferentes a los pequeños agregados formados por el 
NaC y el NaDC.16 El valor mencionado es compatible con estructuras menos cerradas, 
como vesículas y tubos moleculares, donde la sonda se encuentra en ambientes menos 
apolares. 
                                                 
† Tesis Doctoral de Santiago de Frutos del Río, desarrollada paralelamente a la presente. 
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Figura II.42.- Dependencia de la relación de intensidades I1/I3 de fluorescencia del pireno con la 
concentración del compuesto II-6. 
 
 
De los resultados de cac obtenidos a 25 y 50ºC, podemos determinar ahora las 
magnitudes termodinámicas asociadas al proceso de agregación en este intervalo de 
temperatura mediante las siguientes ecuaciones bien conocidas para un surfactante de 
estequiometria 1:1: 
 
∆𝐺𝑎𝑔𝑔0 = 𝑅𝑇(1 + β) ln 𝑐𝑎𝑐       ecuación [II.6] 
 
∆𝐻𝑎𝑔𝑔0 = −𝑅(1 + β) 𝜕 ln 𝑐𝑎𝑐𝜕(1
𝑇
)        ecuación [II.7] 
 
∆𝐺𝑎𝑔𝑔0 = ∆𝐻𝑎𝑔𝑔0 − 𝑇∆𝑆𝑎𝑔𝑔0        ecuación [II.8] 
 
donde β es la fracción de contraiones asociados al agregado, y ∆𝐺𝑎𝑔𝑔0  , ∆𝐻𝑎𝑔𝑔0  y ∆𝑆𝑎𝑔𝑔0  la 
energía libre de Gibbs, la entalpía y la entropía para la agregación, respectivamente. 
 
La fracción de contraiones asociados a los agregados se puede deducir a partir de los 
valores de cac obtenidos a diferentes concentraciones de un electrolito inerte añadido al 
sistema mediante la ecuación:89 
 log 𝑐𝑎𝑐 =  1
𝑁
𝑙𝑜𝑔
[𝑎𝑔𝑟𝑒𝑔𝑎𝑑𝑜𝑠]
𝐾
− β log[𝑋]     ecuación [II.9] 
 
donde K es la constante de equilibrio entre monómeros y agregados que tienen un número 
de agregación medio de N, y [X] es la concentración de contraiones. En este caso hemos 
utilizado los datos obtenidos a 50ºC en presencia de 0.1 M (tabla II.11) y 0.050 M de 
NaCl. Para esta última concentración de electrólito hemos obtenido una cac de 1.92×10-3 
M. Los cálculos dan un valor de β = 0.47, que podemos utilizar en la ecuación [II.6] para 
obtener ∆𝐺𝑎𝑔𝑔0  a las dos temperaturas estudiadas, siendo ambos valores prácticamente 
idénticos e iguales a -26 kJ mol-1. Por otra lado, la aplicación de la ecuación [II.7] 
conduce a un valor de -26 kJ mol-1 para ∆𝐻𝑎𝑔𝑔0 , lo que significa que dentro del error 
experimental, la entropía asociada al proceso de agregación es ∆𝑆𝑎𝑔𝑔0   ≈ 0. El valor 
obtenido para β  es igual a los obtenidos para los surfactantes tetracarboxílicos formados 
por dímeros de los ácidos cólico y desoxicólico con un puente de unión basado en el 
ácido etilendiaminotetraacético,90 y dentro del rango de los valores publicados (β = 0.3-
0.6) para las sales biliares naturales y compuestos relacionados.16,22,47,91-95 Blume et al96-97 
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han medido los parámetros termodinámicos de desmicelización del NaC y del NaDC por 
calorimetría de valoración isotérmica, encontrando valores medios de 21.8 y 24.9 kJ mol-
1, respectivamente, en un intervalo de 60ºC (de hecho, la energía libre de desmicelización 
aumenta lentamente con la temperatura, a pesar de que este incremento representa una 
desviación máxima de sólo un 8% de los valores medios). Se concluyó que como el 
NaDC es más hidrófobo que el NaC, la formación de micelas se ve favorecida cuando la 
hidrofobia de los surfactantes aumenta. Los resultados que aquí se presentan están de 
acuerdo tanto con esta interpretación como con los estudios anteriores de los surfactantes 
tetracarboxílicos mencionados.90 Sin embargo, para el surfactante II-6 el proceso es 
entálpicamente dirigido mientras que para las sales biliares naturales el término entrópico 
es más importante96-97 e incluso compensa los valores de entalpía endotérmica. 
 
Hemos estudiado la morfología de los agregados del compuesto II-6, mediante TEM. 
Sabiendo de antemano que en los derivados aniónicos de sales biliares la morfología del 
agregado puede depender, incluso significativamente, del tiempo, concentración de 
surfactante, pH, concentración de sales inertes y temperatura, se realizaron unos estudios 
preliminares modificando algunas de estas condiciones. Se concluyó que una 
concentración de 4.98×10-3 M de II-6 en 0.1 M de NaCl a 50ºC corresponden a 
condiciones experimentales ideales para el estudio. En estas condiciones las imágenes 
TEM ponen de manifiesto la coexistencia de fibras y de cintas helicoidales una hora 
después de preparada la muestra (figura II.43a).  
 
El ancho de las fibras está entre los 20 y 60 nm, y en el caso de las cintas helicoidales 
su ancho es de entre 60 y 100 nm, con un paso de hélice de entre 500 y 700 nm. 
Asimismo se observa una fusión lateral de fibras que da lugar a fibras más anchas. Se 
sabe que derivados neutros de sales biliares también forman fibras.98 Después de 3.3 
horas las cintas helicoidales se convierten en las estructuras predominantes (figura 
II.43b). La linealidad del eje se sigue manteniendo, pero su ancho aumenta hasta los 190 
nm mientras que el paso de hélice disminuye. Este hecho nos sugiere una evolución de las 
cintas helicoidales hacia tubos moleculares, y de hecho podemos observar algunos en las 
imágenes TEM, cuyos diámetros oscilan entre los 100 y 150 nm. En una menor 
proporción hemos observado hojas enrolladas, con uno o varios giros y cuyos diámetros 
varían considerablemente desde los 190 hasta los 1500 nm. Después de 6.8 horas (figura 
II.43c) podemos observar como coexisten cintas helicoidales, tubos y cintas enrolladas. 
Observamos también como una gran proporción de cintas helicoidales se encuentran en 
un estado avanzado hacia su transformación a tubos moleculares, algunos de los cuales 
presentan marcas helicoidales. Como consecuencia, la proporción de tubos ha aumentado, 
al mismo tiempo que los anchos de las láminas enrolladas han disminuido. Al cabo de un 
día (figura II.43d) se hace evidente el incremento en la proporción de tubos y la 
contracción de las láminas enrolladas. El diámetro de estas últimas está ahora entre los 
200 y 300 nm. Después de 2 días, los porcentajes de los tubos, cintas helicoidales y 
láminas enrolladas son de >85%, <14% y <1% respectivamente. 
 
Todos los comentarios realizados a partir de las imágenes TEM se resumen en la 
figura II.44.  
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Figura II.43.- Imágenes TEM tomadas de una disolución 4.98×10-3 M de II-6 en 0.1 M de NaCl a 50°C a 
tiempos de: 1 hora (a); 3.3 horas (b); 6.8 horas (c); 1 día (d); 4 días (e) y 8 días (f) después de la 
preparación de la disolución. A título indicativo se muestran los valores de varias medidas de diámetros de 
fibras, láminas enrolladas y tubos, así como anchos y pasos de hélice de cintas helicoidales. 
 
El número total, N, de estructuras tenidas en cuenta en los recuentos fueron de 24 (t = 
1 h), 861 (t = 3.3 h), 762 (t = 6.8 h), 413 (t = 1 día) y 357 (t = 2 días). Después de 4 días 
no se observaron ni láminas enrolladas, ni cintas helicoidales, aunque si podemos apreciar 
marcas helicoidales residuales en algunos tubos (marcadas con flechas en la figura 
II.43e), marcas que desaparecen completamente después de 8 días. Tal y como se observa 
para otros sistemas,36,38,42,99 muchos tubos se encuentran alineados paralelamente entre sí 
(figura II.43f). 
 
 
Figura II.44.- Porcentajes de 
superestructuras visualizadas 
mediante imágenes TEM en función 
del tiempo (en una escala 
logarítmica) en las primeras etapas 
de la evolución de la agregación de 
una disolución 4.98×10-3 M del 
compuesto II-6 en 0.1 M de NaCl a 
50 ºC. 
 
La evolución de los porcentajes observados de fibras, cintas helicoidales y tubos 
reflejados en la figura II.44 sugiere que las cintas helicoidales son productos intermedios 
en la transformación de las fibras hacia los tubos moleculares según un mecanismo 
secuencial fibras→cintas helicoidales→tubos. En la figura II.45 se muestra un esquema 
del mecanismo propuesto. 
 
Tras un recuento de 593 tubos en su fase final de formación se ha obtenido un 
diámetro medio de 125±21 nm, y cuya distribución de tamaños podemos observar en la 
figura II.46. Este diámetro medio obtenido para el compuesto II-6 es el doble del que se 
determinó para el compuesto II-2, es decir, el derivado aniónico del ácido cólico con el 
grupo naftilo (59 nm).86 
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Figura II.45.- El principal mecanismo de la formación de tubos en disolución acuosa del derivado catiónico 
II-6 conlleva la transformación consecutiva fibras→cintas helicoidales→tubos 
 
 
Figura II.46.- Histograma 
correspondiente a la distribución del 
diámetro de los tubos moleculares 
observados (número de tubos = 593) 
después de 8 días en una disolución del 
compuesto II-6 con una concentración 
4.98×10-3 M en 0.1 M de NaCl a 50ºC. 
 
La figura II.47 muestra los espectros ultravioleta (UV) y de dicroísmo circular (CD) 
registrados a lo largo del proceso de transformación de una disolución del compuesto II-6 
en las mismas condiciones experimentales que los experimentos TEM. El espectro UV 
muestra tres absorciones principales sobre 195, 225, 290 nm y una banda débil a 330 nm. 
Antes de analizar el espectro es necesario recordar que el ion yoduro muestra picos de 
absorción a 193 y 226 nm con absortividades molares de 1.42×104 y 1.34×104 L mol-1 
cm-1, respectivamente. Por lo tanto, el espectro obtenido es una superposición de los picos 
de absorción del ion yoduro y de los correspondientes al residuo naftilamido a 230, 280 y 
330 nm, que también están presentes en el espectro de las disoluciones del mismo 
compuesto pero en su forma aniónica (II-6). Aunque los espectros UV no muestran 
cambios notables con el tiempo, estos sí que se observan en los patrones de CD. 
 
La muestra recién preparada presenta un perfil de CD que se caracteriza 
principalmente por una señal intensa entre 210 y 330 nm, que puede ser interpretada 
como una superposición de un efecto Cotton conservativo (relacionado con la banda de 
absorción a 230 nm) y otras señales negativas desde 250 a 330 nm, y aquellas 
correspondientes a las longitudes de onda inferiores distorsionan el componente Cotton 
negativo. Después de 7 horas, la banda Cotton ha disminuido considerablemente su 
intensidad y las señales negativas se concentran ahora en una banda ancha centrada 
alrededor de 300 nm. Por lo tanto, la principal estructura quiral responsable del patrón 
Cotton ha disminuido su concentración y, en consonancia con los resultados 
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experimentales TEM, esta estructura es la fibrilar. La ausencia de puntos isosbésticos 
pone de manifiesto la presencia de varios tipos de superestructuras, como ya comentamos 
en las imágenes TEM. Por otra parte, la banda negativa alrededor de 300 nm, debe estar 
relacionada con la arquitectura emergente tubular. De 1 a 3 días, los tubos moleculares 
son la estructura predominante, y los espectros de CD están mejor definidos, con mínimos 
alrededor de 240, 300 y 330 nm. 
Figura II.47.- Evolución temporal de los espectros CD (arriba) y UV (abajo) de una disolución 4.98×10-3 M 
de II-6 en NaCl 0.1 M a 50ºC. 
Hemos comprobado también que el proceso de agregación-transformación del 
compuesto II-6 (con adición de NaCl) es mucho más lento a 25ºC. A esta temperatura, la 
proporción de las fibras a lo largo de tiempo es mucho mayor que a la temperatura de 
50ºC, mientras que las proporciones de cintas helicoidales y láminas enrolladas son 
inferiores. Por otra parte, los tubos comienzan a aparecer después de 5 días y después de 2 
meses, estos son de nuevo la estructura principal, todavía coexistiendo con cintas 
helicoidales y algunas fibras. Dado que el diámetro medio de dichos tubos es de 107 ± 22 
nm (número de tubos = 60), es muy probable que el estado final para los agregados del 
compuesto II-6 sea el mismo que para 50 °C, lo que refuerza la estabilidad de la 
arquitectura tubular. 
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III DENDRÍMEROS 
 
En los últimos años, nuestro grupo de investigación ha venido diseñando y 
caracterizando nuevos monómeros1-4 y oligómeros de sales biliares, como dímeros4-8 y 
trímeros,9 en los que los residuos esteroides están ligados mediante puentes de unión 
apropiados. Del mismo modo, si se parte de un puente tetrafuncionalizado se podrán 
obtener tetrámeros y, dependiendo de la estructura de aquel, el nuevo oligómero podra ser 
contemplado como un dendrímero de primera generación. Hemos preferido dar esta 
segunda visión por considerarla más acorde con el perfil de la investigación que hemos 
venido desarrollando en este capítulo. Además de los dendrímeros de sales biliares, 
inicialmente hemos diseñado también compuestos de la misma naturaleza dendrímera 
pero que, sin tener la naturaleza esteroide; están basados en el mismo núcleo empleado 
para la obtención de los oligómeros de sal biliar. Aunque cronológicamente fueron 
sintetizados antes, por cuestiones simplemente organizativas, se verán al final del capítulo 
ya que nos parece lógico establecer una continuidad en el tratamiento de los derivados de 
sales biliares comenzado en el capítulo anterior. 
 
III.1 INTRODUCCIÓN GENERAL A LOS DENDRÍMEROS 
En química orgánica sintética, las estructuras dendríticas emergieron como una 
nueva clase de polímeros llamados moléculas “cascada”, primeramente reseñadas por 
Vötgle y su grupo.10 Más tarde, el desarrollo de estos diseños moleculares, junto con 
técnicas sintéticas avanzadas, dieron lugar a estructuras dendríticas,11 y esta clase de 
moléculas se renombraron como dendrímeros. La palabra dendrímero proviene del 
Griego dendrón, que significa “árbol” o “rama”, y meros que significa “parte”.12 Otros 
nombres con los que se conocen los dendrímeros son arboroles,13 por su semejanza con 
las raíces de los árboles, y moléculas tipo cascada o coliflor (figura III.1). 
 
Los dendrímeros son macromoléculas monodispersas, globulares, altamente 
ramificadas y cuyos tamaños oscilan típicamente entre 1 y 10 nm. Esta macroestructura 
globular es el resultado de la estructura interna en la cual, todos los enlaces emergen de 
forma radial desde un núcleo central o punto focal al que se unen grupos que constituyen, 
a su vez, puntos de ramificación, de modo que se produce un patrón regular de capas 
arborescentes alrededor del mismo. Así, podemos decir que los dendrímeros se obtienen 
por la polimerización iterativa y radial de los monómeros alrededor del núcleo. La figura 
III.2 muestra los parámetros esenciales de un dendrímero: (i) número de ramas que surgen 
del núcleo, (ii) número de ramas que surgen en cada punto de ramificación, (iii) longitud 
de cada rama, y (iv) número de capas de ramas que nacen en cada punto de ramificación. 
Estos parámetros están relacionados entre sí ya que ramas demasiado cortas o un excesivo 
número de ramificaciones en cada nudo puede conducir a una congestión de la superficie 
que impida el posterior crecimiento de todas las ramas. El resultado sería la formación de 
un dendrímero polidisperso.  
 
Las diversas “capas” de monómeros reciben el nombre de generaciones pudiéndose 
obtener de 2 (G2), 3 (G3), 4 (G4), 5(G5) o más generaciones según la cantidad de 
monómeros alrededor del núcleo central (a veces el núcleo se denota como generación 
cero, (G0). Alternativamente, la estructura dendrítica puede ser visualizada como la unión 
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de una serie de grupos altamente ramificados denominados dendrones a un núcleo 
central.  
 
 
Figura III.1.- Similitud entre un árbol y una 
estructura dendrítica. 
 
  
 
Figura III.2.- Representación esquemática 
de un dendrímero14 con los conceptos 
generales que lo definen. 
 
El diseño de dendrímeros puede basarse en una gran variedad de uniones. Así 
tenemos, por ejemplo, poliaminos (dendrímeros tipo polipropileno-imina, PPI), mezclas 
de poliamidas y aminas (dendrímeros tipo poliamidoamina, PAMAM11) (figura III.3) o 
aquellos construidos con subunidades más hidrófobas como poli(aril éteres).15 Ejemplos 
más recientes de dendrímeros son los basados en carbohidratos,16 los que usan como 
núcleo los calixarenos,17 o los que contienen elementos del tercer periodo como silicio o 
fósforo18 (figura III.4). 
 
 
 
  
(a) (b) 
 
Figura III.3.- (a) dendrímero tipo poliamido amina (PAMAM) de 3ª generación, y (b) dendrímero tipo 
polipropileno-imina (PPI) de 5ª generación. 
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(a) (b) (c) 
 
Figura III.4.- Varios diseños de dendrímeros: (a) dendrímero con carbohidratos, (b) dendrímero poli (aril 
éter), y (c) dendrímero basado en el silicio. 
 
Para la obtención de dendrímeros se han empleado una serie de procedimientos que 
pueden agruparse en tres estrategias básicas: (i) convergente,19 (ii) divergente11,20 (figura 
III.5), y (iii) en un solo paso o hiper-ramificada21 (figura III.6). En la estrategia divergente 
la construcción está basada en una adición secuencial de monómeros que comienza en la 
molécula empleada como núcleo y que se extiende radialmente hacia la superficie de la 
macromolécula, produciendo las capas o generaciones del dendrímero. Sin embargo, el 
elevado número de reacciones que tienen que realizarse demanda transformaciones muy 
efectivas (>99% de rendimiento) para evitar defectos. Incluso para transformaciones muy 
eficientes por generación, el rendimiento de un dendrímero G5-PPI “perfecto” será sólo 
aproximadamente del 25%.  
 
 
 
 
Figura III.5.- Síntesis de dendrímeros: estrategias divergente (arriba) y convergente (abajo). 
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Figura III.6.- Dendrímero obtenido por el método de la policondensación. 
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En la síntesis convergente, los dendrones que componen la estructura total, se 
construyen de adentro hacia afuera partiendo de una molécula central, o bien, se 
sintetizan convenientemente y, posteriormente, se unen al núcleo seleccionado. Mediante 
esta estrategia, sólo un número pequeño de centros reactivos son funcionalizados en cada 
paso, lo que origina un número pequeño de reacciones laterales. Con la purificación 
adecuada se pueden obtener, por este método, dendrímeros sin defectos. 
 
La estrategia de un solo paso (hiper-ramificada) genera los dendrímeros en una sola 
etapa a partir de un proceso de policondensación. Aunque las estructuras obtenidas 
poseen un carácter dendrítico, no tienen una estructura tan perfecta como la de los 
compuestos obtenidos por los anteriores métodos. Así, suelen poseer de un 55 a un 70% 
de hiper-ramificación, independientemente de su peso molecular. 
 
A medida que la estructura dendrítica crece, se produce la generación de diferentes 
“compartimentos”, de manera que la estructura del dendrímero se puede dividir en tres 
partes: (i) la superficie, con un elevado número de sitios reactivos, (ii) la “barrera 
exterior”, justo debajo de la superficie, que posee un microentorno protegido del exterior 
por la superficie del dendrímero, y (iii) el núcleo, que en dendrímeros de muchas 
generaciones, está protegido de los alrededores en un microentorno rodeado por las ramas 
del dendrímero. El interior se convierte así en un lugar ideal para la encapsulación de 
moléculas huésped de distinto tamaño, hecho que fue descrito por primera vez por Meijer 
et al22 en el año 1995 (figura III.7).  
 
 
 
 
Figura III.7.- Encapsulación de diversas moléculas en dendrímeros tipo polietilenglicol (PEG). 
 
 
La superficie del dendrímero contiene una elevada cantidad de grupos funcionales 
que, en el caso de los dendrimeros PPI y PAMAM, son grupos amino primarios. Como 
estos grupos son protonables, dependiendo del valor de pH del medio, el dendrímero 
podrá exhibir diferentes conformaciones como resultado de las interacciones 
electrostáticas repulsivas entre grupos cargados con el mismo signo. En consecuencia, los 
dendrímeros se convierten en prometedores dosificadores de fármacos, con dos 
características importantes: (i) poseen un lugar donde albergarlos, y (ii) se pueden 
producir cambios conformacionales (que ayudan a expulsar el huésped) debido a la 
interacción con el entorno. También cabe destacar que la multifuncionalidad superficial 
facilita la interacción con receptores. 
METOTREXATO( MTX)
ADRIAMICINA
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Tras la aparición de las estructuras dendríticas, se sugirió que la nanoestructura 
tridimensional de mayor generación haría a estas estructuras similares en cierta forma a 
las proteínas.23 Sin embargo, a diferencia de éstas, que consisten en cadenas 
polipeptídicas plegadas, la estructura poli-ramificada del interior de los dendrímeros es 
menos flexible ya que está mayoritariamente formada por enlaces covalentes. Además, un 
dendrímero es en promedio menos compacto que una proteína (el interior no está 
compactado tan eficientemente como en una proteína) y, por último, el dendrímero 
contiene un número sustancialmente mayor de grupos funcionales en la superficie que 
una proteína de un peso molecular similar. 
 
La técnica TEM, permite obtener una imagen individual de un dendrímero, dando así 
información directa de su tamaño, forma, polidispersidad y alineamiento de las 
moléculas. Jackson et al24 consiguieron visualizar con éxito diferentes generaciones del 
dendrímero PAMAM utilizando esta técnica (figura III.8). 
 
 
Figura III.8.- Imágenes TEM de 
dendrímeros de PAMAM teñidos 
positivamente con una disolución 
acuosa al 2% de fosfotungstato 
sódico. Dendrímeros de diferentes 
generaciones (a) G10, (b) G9, (c) 
G8, (d) G7 (e) G6 (f) G5. Para (e) y 
(f), se ha añadido un dendrímero 
G10 con fines comparativos. La 
escala corresponde a 50 nm. 
 
Debido a estas características estructurales y rasgos funcionales, los dendrímeros 
están siendo empleados en diversos campos del quehacer científico como Ciencia de 
Materiales, Física, Química, Ingeniería o Ciencias Biológicas. Hasta la fecha,* se han 
publicado mas de 35000 trabajos referentes a la síntesis y propiedades de estas moléculas, 
y es de resaltar el hecho de que mas de la mitad se han publicado en los últimos 7 años, lo 
cual es una muestra clara del auge que ha tomado el estudio de estas especies. Otro hecho 
que propicia el aumento de los estudios mencionados es que ya se puede disponer de 
dendrímeros comerciales con precios asequibles.  
 
III.1.1 Dendrímeros y sus aplicaciones 
La figura III.9 muestra un metalo-dendrímero generado por el autoensamblaje de tres 
ligandos dendríticos de tipo carboxilato. Estos dendrones poseen funcionalidades 
aromáticas y de tipo éter que permiten el aislamiento de los átomos emisores con lo cual 
se evita el auto-quenching y se mejora la calidad y la intensidad de la señal. Los 
                                                 
*01-10-2014 
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lantánidos son ampliamente usados como emisores en comunicaciones vía fibra óptica, de 
manera que, debido a las características mencionadas, el dendrímero podría ser usado 
como un amplificador de señales ópticas.25 
 
 
Figura III.9.- Metalo-dendrímero 
de interés en la transmisión de 
datos por fibra óptica. 
 
 
Los dendrímeros se pueden emplear también como antenas receptoras de fotones 
capaces de emitir posteriormente la energía en forma de radiación o convertirla en 
electricidad o energía química. En una antena dendrítica, los grupos terminales donadores 
colectan los fotones y los transfieren a una unidad receptora localizada en el núcleo o en 
algún punto focal del dendrímero. Esta región participa también en la captación de los 
fotones por ser excitada de forma independiente. Las antenas descritas se constituyen 
entonces en concentradores de energía. La figura III.10 muestra de un modo esquemático 
el proceso descrito.26 La figura III.11 muestra otra antena dendrítica capaz de absorber 
fotones de diferente frecuencia y emitirlos reconvertidos por un proceso no radiactivo de 
resonancia fluorescente. 
 
 
Figura III.10.- Esquema del modo de 
funcionamiento de un recolector 
fotónico o antena recolectora de 
fotones. 
 
 
 
Figura III.11.- Molécula receptora-emisora 
de fotones.26 
 
El desarrollo de nuevos dendrímeros biocompatibles se ha convertido en un 
importante objetivo de las compañías dedicadas a la Biotecnología. Las posibles 
aplicaciones biofarmacéuticas de estos nuevos derivados han mostrado ser múltiples. Por 
ejemplo, en el campo de los antivirales actúan como imitadores artificiales de las 
superficies aniónicas de las células. De esta manera los dendrímeros se diseñan para que 
tengan en su superficie grupos aniónicos, como sulfonatos, o restos de ácido siálico, que 
Antena 
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son carbohidratos presentes en las superficies celulares de los mamíferos, y así los 
dendrímeros compiten con la superficie celular para unirse al virus lo que se traduce en 
una menor probabilidad de infección (figura III.12). 
 
 
 
Figura III.12.- Esquema de actuación de un dendrímero antiviral. 
 
Algunos dendrímeros de polilisina modificados con residuos naftilo y que poseen 
grupos sulfonato en la superficie son inhibidores del virus del Herpes Simplex in vitro 
(figura III.13a),27 inhibiendo no sólo la entrada sino también pasos posteriores de la 
replicación viral.28 Lo mismo ocurre con dendrímeros PAMAM modificados 
covalentemente con residuos naftil-sulfonato que, en este caso, son capaces de inhibir la 
replicación del VIH tanto a nivel de la entrada celular como también en pasos 
posteriores.29 Se ha diseñado asimismo un dendrímero con una superficie amida que es un 
inhibidor del virus respiratorio sincitial (VRS)30 (figura III.13b). Dendrímeros PAMAM 
funcionalizados con ácido siálico inhiben eficientemente la infección por influenza A 
H3N2.31 
 
 
 
 
(a) (b) 
 
Figura III.13.- (a) Dendrímero antiviral contra el virus Herpes Simplex; (b)  dendrímero antiviral 
contra el virus respiratorio Sincitial. 
 
Otra aplicación de los dendrímeros es en el campo de los antibacterianos. Aquí 
poseen grupos terminales catiónicos, como aminas o grupos tetraalquilamonio, en 
contraposición con los dendrímeros antivirales. El modo de acción de este tipo de 
dendrímeros es adhiriéndose y dañando la membrana aniónica bacteriana causando su 
lisis. Dendrímeros tipo PPI con grupos terciarios alquilamonio son potentes biocidas 
antibacterianos contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas (figura III.14).32-34 Es 
importante mencionar además que los contraiones son fundamentales en este proceso, 
siendo los bromuros, en el caso de las sales de alquilamonio, más activos que los 
correspondientes cloruros.33 
60 
 
 
Figura III.14.- Dendrímero antibacteriano 
contra la E. coli.33 
 
El carácter multivalente de los dendrímeros ha posicionado a estas macromoléculas a 
la vanguardia en el desarrollo de nuevos agentes de contraste para la técnica de MRI. Esta 
técnica de imagen se ha convertido en una de las mejores para el diagnóstico de 
enfermedades. La mayor limitación de la misma es debida a su inherente baja 
sensibilidad, por lo que para lograr incrementarla se han venido diseñando durante las 
últimas décadas agentes de contraste. Actualmente sólo está aprobado el uso de 
complejos con Gd (III) de bajo peso molecular, los cuales tienen una rápida eliminación 
renal, por lo que al requerirse elevadas dosis el uso de estos complejos en MRI es 
limitado. Por ello, se están proponiendo dendrímeros que forman complejos robustos con 
gadolinio que poseen el tamaño apropiado para estar en la corriente sanguínea el tiempo 
suficiente como para lograr imágenes apropiadas para los estudios de MRI. Además, los 
dendrímeros logran acrecentar los parámetros de contraste de forma drástica, 
alcanzándose una mayor resolución en un tiempo de análisis más corto (figura III.15).35 
 
 
 
Figura III.15.- Complejos de Gd (III) propuestos como agentes de contraste para MRI.35 
 
Como ya hemos comentado, los dendrímeros de tipo PAMAM y PPI con pesos 
moleculares grandes y superficies multivalentes son macromoléculas con potencial 
aplicación en el transporte de fármacos. La interacción con el fármaco puede tener lugar 
bien en las cavidades del núcleo del dendrímero (endo-receptor) o bien en la superficie 
multivalente del armazón externo del dendrímero (exo-receptor). Un ejemplo de 
dendrímero endo-receptor es la “caja dendrítica”36 de la figura III.16, donde un PPI G5 es 
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modificado en su superficie con grupos fenil-alanina que protegen el armazón externo 
haciéndolo más denso. Durante el proceso de crecimiento del dendrímero se encapsulan 
en su interior moléculas de diferente tamaño. El dendrímero puede portar 4 moléculas 
grandes (Rosa de Bengala) y 8-10 pequeñas. Cuando este dendrímero se trata con ácido 
fórmico, el armazón exterior se abre permitiendo la liberación de las moléculas 
hospedadas en su interior. 
 
 
 
Figura III.16.- Caja dendrítica que 
contiene moléculas grandes de Rosa 
Bengala y otras más pequeñas. 
 
Una forma de direccionar los dendrímeros hacia las células deseadas es la de 
funcionalizarlos con ácido fólico, que es captado por las células por la vía del receptor de 
folato, el cual está sobre-expresado en las células tumorales. Los dendrímeros 
funcionalizados de esta forma tendrían preferencia por entrar en las células tumorales 
sobre las células normales, con lo cual se convertirían en excelentes moléculas base para 
el transporte de fármacos citotóxicos.37-38 Recientemente, en terapias anticancerígenas 
mediante captura de neutrones, se han utilizado dendrímeros PAMAM modificados con 
folato en su superficie como transportadores de isótopos de boro.39 Los dendrímeros 
PAMAM conjugados con cisplatino actúan como un transportador macromolecular de 
platino, un fármaco antitumoral. Uno de los mayores efectos secundarios de este 
medicamento es su citotoxicidad en los tejidos no cancerosos. Por lo tanto, el 
encapsulamiento de cisplatino con dendrímeros confiere a estos complejos una menor 
toxicidad, una mayor acumulación en los tumores sólidos y una liberación más lenta del 
medicamento con respecto al cisplatino sin complejar.40 Este tipo de complejos están 
formados por uniones no covalentes. Otro tipo de aproximación es la unión covalente vía 
formación de enlaces biodegradables, como por ejemplo dendrímeros basados en el 
núcleo 1,4,7,10-tetraazociclododecano con aminas primarias. Su superficie ha sido 
parcialmente modificada con 1-bromoacetil-5-fluorouracilo (figura III.17) para formar 
una unión imina lábil. En condiciones fisiológicas, se produce la hidrólisis del enlace 
imida y se libera in vitro el potente medicamento anticancerígeno 5-fluoro-uracilo.41 
 
Por último, podemos citar el empleo de dendrímeros en la terapia fotodinámica 
(PDT) para el tratamiento del cáncer. Esta técnica se basa en la excitación, mediante 
irradiación de luz, de un fotosensibilizador que transfiere la energía a una molécula de 
oxígeno cercana para generar una molécula de oxígeno singulete que reacciona 
rápidamente con células cancerosas cercanas (figura III.18). 
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Figura III.17.- Dendrímero basado en el núcleo 1,4,7,10-tetraazociclododecano cuya superficie ha sido 
parcialmente modificada con 1-bromoacetil-5-fluorouracilo, que es un potente anticancerígeno. 
 
 
 
 
Figura III.18.- Representación esquemática de la terapia fotodinámica usando un núcleo de 
protoporfirina como fotosensibilizador. 
 
En ausencia de radiación el fármaco debe ser inocuo, actuando en estas condiciones 
como un pro-fármaco. Por ejemplo, se han sintetizado dendrímeros que contienen el ácido 
5-aminolevulínico, un precursor natural de la protoporfirina IX que es un 
fotosensibilizador muy efectivo para el tratamiento de queratinocitos tumorales42 (figura 
III.19). 
 
Sin embargo para que la aplicabilidad de los dendrímeros en medicina sea real es 
necesario que cumplan una serie de características: (i) que tengan una baja toxicidad, (ii) 
que se eliminen fácilmente del organismo, (iii) que no sean inmunogénicos, (iv) que sean 
capaces de atravesar barreras como las membranas, (v) que puedan ser dirigidos hacia 
estructuras específicas, y (vi) que tengan un tiempo de residencia adecuado para permitir 
el efecto clínico. Hasta la fecha la citotoxicidad de los dendrímeros ha sido estudiada in 
63 
 
vitro aunque se han empezado a llevar a cabo los primeros estudios en mamiferos.13 
Actualmente se encuentran muy avanzados los estudios en humanos del uso de un 
dendrímero de polilisina con cargas aniónicas en su superficie (VivaGel®) para la 
prevención del VIH, el herpes genital (HSV-2) y otras infecciones de transmisión sexual, 
entre las que se encuentra el virus del papiloma humano (figura III.20).43 
 
 
 
Figura III.19.- Dendrímero de segunda 
generación que contiene ácido 5-
aminolevulínico como tratamiento en la 
terapia fotodinámica contra el cáncer. 
 
 
 
Figura III.20.- Estructura del 
dendrímero presente en el 
medicamento Vivagel® para la 
prevención del VIH y del 
herpes genital 
 
 
III.2 DENDRÍMEROS DERIVADOS DE ÁCIDOS BILIARES 
Hasta ahora hemos llevado a cabo una visión general de los dendrímeros y de algunas 
de sus aplicaciones. A partir de ahora nos centraremos en los dendrímeros derivados de 
sales biliares, cuya síntesis y estudio constituyen el motivo central de este capítulo.  
 
III.2.1 Antecedentes 
Una característica interesante en la estructura de los dendrímeros es su similitud con 
las estructuras micelares, de ahí que se les conozca tambien como micelas unidas 
covalentemente. Las micelas pueden solubilizar moléculas huésped en su interior por 
encima de los valores de la cmc, hecho en el que se basa la técnica de solubilización de 
colorantes, ampliamente empleada en la determinación de valores de cmc. En el caso de 
los dendrímeros, las “estructuras micelares” se mantienen en todos los rangos de 
concentraciones y la solubilización de huéspedes se incrementa de manera lineal con la 
concentración. Este tipo de dendrímeros se describe en la bibliografía como micelas 
unimoleculares.44-45 Dependiendo de la naturaleza del interior de la micela unimolecular, 
éstas poseen la habilidad de solubilizar una molécula huésped que sea polar en un 
disolvente no polar y viceversa. Regen et al46-47 han desarrollado una serie de moléculas 
basadas en el ácido cólico con agentes de marcado carácter hidrófobo y que denominan 
“moléculas paraguas” (figura III.21). Debido al carácter bifacial de las sales biliares, estas 
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“moléculas paraguas” pueden modificar su conformación dependiendo de la polaridad del 
entorno. Este hecho las convierte en ideales para el transporte de moléculas hidrófilas 
tales como péptidos hidrófilos, oligonucleótidos y glutatión (tripéptido no proteico) a 
través de las membranas de los liposomas.48 De esta manera, en medios polares se 
maximizan las interacciones hidrófobas de modo que las caras hidrófilas de los esteroides 
se encuentran expuestas al medio y el huésped, por tanto, se encuentra rodeado por la 
parte hidrófoba. Con una estructura de estas características se obtienen disposiciones 
micelares que recuerdan a las micelas unimoleculares. En medios apolares se producirá la 
situación contraria, en la que tanto las caras hidrófobas de los esteroides como el agente 
se encuentran expuestos al disolvente y las interacciones por enlaces de hidrógeno de los 
hidroxilos del cuerpo del esteroide son las que dirigen las caras polares, como si se tratara 
de una micela inversa.47 Por lo tanto, este tipo de moléculas, sensibles a la polaridad del 
ambiente que las rodea, se convierten en perfectos transportadores de fármacos 
intracelulares ya que, como se ha comentado anteriormente, para que los dendrímeros 
actúen de tal manera tienen que tener una excelente permeabilidad en las membranas 
celulares (ya que la mayoría de los fármacos actúan en el interior de las células). Algunas 
moléculas con este tipo de propiedad se sintetizan únicamente incorporando ácido cólico 
en su estructura molecular.46,49-51 Por ejemplo, Maitra et al50 han sintetizado un dendrón 
de sales biliares, que debido a la presencia de grupos libres hidroxilo adopta diferentes 
conformaciones en disolventes de diferentes polaridades (“dendrones adaptativos”, figura 
III.22), lo que les permite imitar tanto a micelas normales como a micelas inversas. 
Asimismo, tiene la capacidad de transportar y liberar colorantes, lo que representa una 
posible aplicación en el transporte y liberación de fármacos. 
 
 
 
Figura III.21.- Ejemplos de moléculas 
tipo paraguas. 
 
 
Figura III.22.- Dendrón compuesto de 3 sales biliares con características de micela normal e inversa 
sintetizado por el grupo de Maitra.50 
 
La primera publicación de la síntesis de un dendrímero derivado de sales biliares fue 
realizada por Maitra et al52 en el año 1999, quienes tambien han obtenido dendrímeros53 
portando residuos de ácidos biliares con propiedades de antena, similares a las descritas 
anteriormente. La figura III.23 muestra el dendrímero obtenido, cuyo núcleo es una 
molécula de ácido cólico portando un grupo antraceno (aceptor de fotones) y tres 
moléculas más de ácido cólico portando un total de nueve grupos naproxeno (receptores-
donadores al antraceno). 
O
HN
OH
OH
OH
O
OH
OH
OH
N N
H
RO
S
N
O
HN
O
HOOC
NH
HN
COOHH2N
O O
S S
NO2
R=
=R N
H
NH2
NH2
NH2
R=
OH
O
O
O
HO
HO
HO
O
O
OH
OH
OH
O
OH
OH
OH
OMedio polar Medio no polar
145
65 
 
El dendrímero de la figura III.24, también diseñado por Maitra et al,54 utiliza como 
núcleo una molécula de ácido cólico a la cual se unen dos generaciones más de sales 
biliares. El dendrímero es capaz de solubilizar el rojo cresol en un medio apolar. 
 
 
 
Figura III.23.- Dendrón electroactivo sintetizado por Maitra et al.53 
 
 
 
 
Figura III.24.- Dendrímero de dos generaciones de sales biliares obtenido por Maitra et al.54 
 
De nuevo el grupo de Maitra et al55, más recientemente, ha sintetizado oligómeros 
del acido cólico conjugados con taurina (figura III.25) que son capaces de solubilizar un 
pigmento hidrófobo en un medio acuoso y, aunque estas moléculas presentan el 
incoveniente de que no son solubles en agua, si lo son en medios acuosos con una 
relación 9:1 de agua/alcohol (metanol o etanol). 
 
 
Figura III.25.- Tetrámero derivado del 
ácido cólico conjugado con taurina.55 
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Kolehmainen et al56 han sintetizado por un método convergente dendrones de una y 
dos generaciones capaces de funcionar como compuestos transportadores de fármacos 
(figura III.26). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura III.26.- Dendrones sintetizados por Kolehmainen et al.56 
 
Los enlaces de unión de los distintos residuos en los dendrímeros sintetizados por 
Maitra y Kolehmainen son de tipo éster, lo que hace que dichos dendrímeros sean 
demasiado lábiles a valores de pH alejados de la neutralidad. Asimismo, algunos de los 
derivados no son solubles en agua, lo que probablemente pueda disminuir sus posibles 
aplicaciones tecnológicas. 
 
Una manera de mejorar las aplicaciones de dendrímeros derivados de sales biliares es 
mediante la formación de micelas multimoleculares de dendrímeros anfifílicos con 
propiedades autoasociativas.57 Esto se consigue generando derivados mixtos que se 
caracterizan por tener una sección dendrítica o bien un núcleo pequeño, a los cuales se 
unen uno o más esteroides. Así por ejemplo, Khandare et al58 han preparado un 
dendrímero de tipo PAMAM al cual se enlazan moléculas de prednisolona modificadas 
con ácido glutámico (figura III.27). Se unen doce unidades de esteroide por molécula de 
PAMAM. Los autores demostraron que el derivado obtenido penetra con facilidad la 
pared de células tumorales y que posee una actividad similar a la de la prednisolona. 
 
Más recientemente Zhang et al59 han sintetizado un dendrímero tipo PAMAM de 
primera generación con dos moléculas de ácido cólico (figura III.28). Estos derivados 
forman micelas en disoluciones acuosas que pueden encapsular moléculas hidrófobas de 
fármacos, como puede ser el caso de la camptotecina que se usa como anticancerígeno 
para tratar tumores malignos de cáncer de pulmón, de colón y de mama. Asimismo se ha 
comprobado que se pueden autoagregar en disolventes polares y apolares, formando 
micelas inversas que pueden extraer moléculas hidrófilas de una disolución acuosa a un 
disolvente apolar. Por último, podemos decir que se ha comprobado que esta molécula 
puede liberar metotrexato (un fármaco anticancerígeno) de manera controlada con las 
variaciones de pH.60 
 
En definitiva, todas estas estructuras generadas por ácidos biliares han creado un 
futuro prometedor tanto en el campo de la arquitectura como en el de la ingeniería 
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molecular y de la medicina, en las que tienen un importante papel las características 
bifaciales del núcleo esteroide. 
 
 
 
Figura III.27.- Dendrímero tipo PAMAM 
unido con dos moléculas de prednisolona 
sintetizado por Khandare et al.58 
 
 
 
Figura III.28.- Dendrímero tipo PAMAM de 
1ª generación con dos moléculas de ácido 
cólico sintetizado por Zhang et al.59 
 
No obstante, algunos de los compuestos diseñados son escasamente solubles, con lo 
que pierden interés y, por tanto, no se llegaron a caracterizar. Este hecho nos llevó a 
sintetizar nuevos dendrímeros derivados del ácido cólico que pudieran ser solubles en 
medios acuosos y poder así estudiar sus características fisicoquímicas. 
 
III.2.2 Síntesis previa de dendrímeros derivados del ácido cólico en nuestro grupo de 
investigación 
Dentro de nuestro grupo de investigación han sido sintetizados varios dendrímeros 
derivados del ácido cólico9 unidos por la posición 3 de la sal biliar. A diferencia de 
dendrímeros sintetizados por otros autores (vide supra), los enlaces de unión son todos de 
tipo amida, lo que a priori proporciona unos enlaces más resistentes a diferentes valores 
de pH. Al mismo tiempo se mantiene libre el grupo carboxílico de la sal biliar, lo que 
favorecerá la solubilidad y el estudio de su comportamiento en disolución acuosa. A 
continuación se explica brevemente la metodología empleada para la obtención de los 
diferentes derivados que se han sintetizado en el seno del grupo de investigación. Se han 
probado tanto rutas convergentes como divergentes. Puesto que estas últimas nunca han 
permitido obtener rendimientos superiores al 10% de los diferentes dendrímeros 
propuestos, esta estrategia quedó totalmente descartada. Si recordamos, las rutas 
convergentes se basan en la síntesis de dendrones que después se unen a un núcleo 
seleccionado. El dendrón sintetizado inicialmente, con un  rendimiento global de un 24%, 
es un trímero derivado del ácido cólico denominado III-1 (figura III.29).  
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Figura III.29.- Dendrón III-1 sintetizado que consta de tres residuos de sal biliar 
 
 
Una vez obtenido III-1 se procedió a la síntesis de los dendrímeros III-2 (que consta 
de seis residuos biliares) y III-3 (que tiene 9 residuos biliares) empleando los puentes y 
condiciones de acoplamiento descritas en la figura III.30. Los rendimientos de ambos 
dendrímeros fueron del 30 y del 5%, respectivamente. Este último bajo rendimiento es 
probablemente debido a que el puente es demasiado pequeño para la unión de los tres 
dendrones aminados. Aunque se han obtenido buenos resultados en las síntesis de los 
compuestos diseñados, no se ha realizado una caracterización fisicoquímica de los 
mismos.  
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Figura III.30.- Rutas de obtención de los dendrímeros III-2 y III-3 (anteriores a esta Tesis) que se 
llevaron a cabo en el seno de nuestro grupo de investigación. 
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III.2.3 Nuevos dendrímeros sintetizados en la presente Tesis 
Los buenos resultados sintéticos obtenidos con los dendrímeros III-2 y III-3, 
acabados de comentar, nos impulsó hacia la obtencion de nuevos dendrímeros derivados 
de sales biliares. El primer problema al que nos enfrentamos era el de seleccionar un 
núcleo adecuado que pudiera portar los residuos biliares, tratando de evitar bajos 
rendimientos como el comentado en la obtención de III-3 (achacado al gran impedimento 
estérico que supone unir a un núcleo tan pequeño tantas moléculas de sal biliar). Por ello, 
se pensó en un núcleo aromático que, por otra parte, constituiría un magnífico punto de 
apoyo para la caracterización de los nuevos derivados ya que posee señales muy bien 
diferenciables por la técnica de RMN y, al mismo tiempo, fáciles de interpretar. Aunque 
lo ideal sería tener un núcleo que fuera comercial, no encontramos ninguno que reuniera 
las características que buscábamos, por lo que el candidato seleccionado fue el ácido 
4,4',4'',4'''-metanotetrailtetrabenzoico, sintetizado por Grimm et al,61 que denominaremos 
de ahora en adelante como III-4 (figura III.31).  
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Figura III.31.- Núcleo empleado 
para la síntesis de dendrímeros 
derivados de sales biliares 
denominado 4,4',4'',4'''-
metanotetrailtetrabenzoico, III-4. 
 
Sirva como ejemplo el uso del ácido III-4 como ligando para construir redes unidas 
por coordinación de metales (MOF’s: metal-organic frameworks), con lo que se originan 
estructuras de una, dos o tres dimensiones que pueden ser porosas. En algunos casos estos 
poros son estables cuando se eliminan las moléculas de disolvente por lo que, de esta 
manera, los nuevos materiales pueden tener aplicaciones potenciales en el intercambio 
iónico, catálisis heterogénea, almacenamiento de gases o fabricación de nanopartículas 
metálicas.62-65 Por ejemplo, presentan un comportamiento selectivo en la adsorción de 
gases como el H2, O2 o CO2 sobre el N2 y CH4, lo que sugiere posibles aplicaciones en la 
separación de estos gases del aire. En la figura III.32a se muestra un ejemplo de un MOF 
formado por el 4,4',4'',4'''-metanotetrabenzoato (MTB4-) y un complejo macrocíclico de 
NiII. Se origina una red donde cada ion metálico está coordinado con dos ligandos de 
MTB- diferentes formando una geometría de coordinación octaédrica y una red de tipo 
diamantoide, con unas dimensiones de las cavidades formadas de 34 Å2 (figura III.32b). 
 
Una vez que hemos seleccionado el núcleo, sólo nos queda unir éste con cuatro 
unidades del derivado aminado por la posición 3 del ácido cólico y así obtendremos el 
dendrímero de primera generación III-5 (figura III.33). Su síntesis se explica 
detalladamente en el apéndice A y sus propiedades fisicoquímicas son estudiadas más 
adelante.  
 
Una vez obtenido este nuevo derivado, pensamos en aumentar el número de residuos 
biliares unidos al núcleo III-4. Para ello, como grupo amino reactivo usamos el dendrón 
derivado del ácido cólico III-6 (figura III.34), sintetizado previamente en nuestro grupo 
de investigación.9 En este caso, tras probar varios métodos de acoplamiento usados 
habitualmente en nuestro laboratorio (DEPC/TEA; DIC/HOBt; cloroformiato de etilo/tri-
n-butilamina) se comprobó que los mejores resultados se obtenían preparando el cloruro 
de ácido de III-4 y haciéndolo reaccionar con el dendrón III-6. El nuevo dendrímero de 
primera generación III-7 con 8 residuos biliares (figura III.35) se obtiene con un 
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rendimiento del 78%. En la figura III.36 se muestra el espectro de masas que corrobora la 
obtencion del dendrímero III-7. 
 
 
(a) 
  
(b) (c) 
 
Figura III.32.- (a) Ejemplo de un MOF sintetizado por Cheon y Suh64. (b) Estructura cristalina del mismo 
donde se observa el tamaño de las cavidades formadas. (c) Vista del plano ab donde se observa la 
generación de canales de una dimensión en la red. 
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Figura III.33.- Dendrímero con 4 residuos de sal biliar, III-5. 
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Figura III.34.- Estructura del dendrón aminado III-6 usado en la síntesis de dendrímeros de sales biliares. 
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Figura III.35.- Dendrímero III-7 con 8 residuos de sal biliar. 
 
 
 
Figura III.36.- Espectro MALDI-TOF del dendrímero III-7 con 8 residuos de sal biliar. 
 
Llegados a este punto, sólo queda desproteger los metilos terminales de las sales 
biliares para poder tener los grupos carboxílicos libres. Este paso, que a priori debería ser 
el más fácil (ya que así sucede con todos los derivados de sales biliares, monómeros, 
dímeros y trímeros que se habían sintetizado anteriormente en el grupo de investigación), 
se convirtió en imposible a pesar de haber intentado diferentes métodos y condiciones de 
hidrólisis: (i) el clásico con KOH/MeOH 1M (con el que habíamos hidrolizado todos los 
compuestos derivados de sales biliares hasta ahora), en el que se variaron tiempos de 
reacción y concentraciones de KOH; y (ii) un método más suave con LiOH/MeOH-
H2O.66 Los resultados obtenidos fueron siempre los mismos: a medida que transcurre la 
reacción de desprotección de los metilos terminales se observaba mediante cromatografía 
de capa fina la formación de un nuevo compuesto con un Rf = 0.36 (figura III.37), que 
mediante RMN comprobamos que era el dendrón III-6. Por lo tanto, podemos concluir 
que a medida que transcurre la reacción de desprotección de los metilos terminales del 
dendrímero III-7 se va produciendo la rotura de los enlaces amida de la molécula.  
 
Este hecho, que era la primera vez que nos ocurría, y difícil de asimilar debido a la 
estabilidad química que creíamos que poseía el enlace amida, fue también reportado 
recientemente por Arrieta et al,67 en cuyo trabajo se describe la rotura de enlaces amida 
en el Kevlar© para dar ácidos carboxílicos terminales mediante una degradación 
fotoquímica. Este estudio se realizó  mediante ensayos de envejecimiento de las muestras 
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sometiéndolas a diferentes grados de humedad y temperaturas bajo la aplicación de 
radiación UV. La causa de la rotura de los enlaces amida parace ser una combinación de 
un proceso oxidativo y una reacción de reordenamiento de enlaces (del tipo Photo-Fries) 
sufrido por las moléculas de Kevlar© e iniciado por la rotura del enlace amida inducido 
por la radiacion UV (figura III.38). 
 
 
1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 
 
Figura III.37.- Secuencia temporal de la cromatografía de capa fina en la reacción de desprotección de los 
metilos terminales del dendrímero III-7 en una mezcla 1:1 acetato de etilo:metanol. Se observa la 
aparición de una nueva mancha con un Rf = 0.36, que mediante RMN se determinó que era el dendrón III-
6. 
 
 
 
 
Figura III.38.- Mecanismo propuesto por Arrieta et al67 para el envejecimiento fotoquímico del Kevlar©. 
 
Asimismo, en el estudio de Arrieta et al se indica la necesidad de la presencia de 
medios ácidos o básicos como catalizadores de la reacción de hidrólisis ya que en medios 
neutros ésta no ocurre. Como se puede ver en la figura III.39, la estructura del Kevlar© es, 
en su parte aromática, similar a la del compuesto III-7. Pensamos por ello que en nuestro 
caso puede estar sucediendo un proceso similar ya que la reaccion de hidrólisis de III-7 
se llevó a cabo en presencia de luz natural. 
 
 
(a) (b) 
Figura III.39.-Similitud en las estructuras del (a) Kevlar© y (b) dendrímero III-7. 
 
Este hecho nos mostró que no debíamos seguir usando la base III-4 para generar 
nuevos dendrímeros de mayores generaciones, tal y como planteamos inicialmente. 
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 Pensando en la obtención de estos derivados, recordemos que nuestra filosofía se 
basa en hacer reaccionar un derivado aminado con una base que tenga grupos carboxilo 
libres para poder forman un enlace amida. Pero… ¿y si pensamos al revés? Podríamos 
modificar nuestro derivado aminado de sal biliar uniendo un grupo carboxilo en la 
posición 3, buscar una nueva base que porte los grupos amino libres, y hacer reaccionar 
ambos compuestos. La primera parte no representa ningun problema, puesto que el 
derivado planteado ya había sido sintetizado dentro de nuestro grupo de investigación.68 
En cuanto a la segunda parte tampoco se esperarían problemas ya que, como se ha visto al 
inicio del presente capítulo, existen dendrímeros comerciales tipo PAMAM (poliamido 
amina) de diferentes generaciones con grupos amino libres en su superficie (recuérdese la 
figura III.3, por ejemplo). Para la síntesis de estos nuevos dendrímeros seguiremos la ruta 
de la figura III.40 donde, en primer lugar, el 3β-amino colato de metilo se hace reaccionar 
con anhídrido succínico para generar el compuesto III-8 con un grupo carboxilo libre en 
la posición 3 del esqueleto biliar, el cual se hace reaccionar con un PAMAM de 
generación 0 mediante el sistema DEPC/TEA para obtener un nuevo dendrímero de tipo 
G-1 con un núcleo de tipo PAMAM y cuatro residuos de sal biliar (compuesto III-9). El 
espectro de MALDI (figura III.41) así lo confirma. 
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Figura III.40.- Ruta 
sintética seguida 
para la obtención del 
dendrímero III-9, 
derivado de un 
PAMAM de 
generación 0 con 
cuatro sales biliares. 
 
Las esperanzas obtenidas a la vista de los resultados logrados con la síntesis del 
compuesto III-9 se desvanecieron nuevamente al realizar la hidrólisis de los grupos 
metilos de la posición 24 de las sales biliares, ya que se constató la obtención de una señal 
a 51 ppm en el espectro de 13C-RMN y de otra a 3.6 ppm en el espectro 1H-RMN, que 
corresponden a los grupos metilo de la sal biliar. Desconocemos los motivos por los que 
en este caso no se produce la hidrólisis, y por falta de tiempo no se pudo profundizar en 
otros posibles métodos para llevarla a cabo.  
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Figura III.41.- 
Espectro MALDI-TOF 
del dendrímero III-9 
 
Como alternativa decidimos entonces sintetizar un nuevo dendrímero con 8 sales 
biliares usando como núcleo un PAMAM de generación 1. Siguiendo la misma estrategia 
que en el dendrímero III-9, sintetizamos el dendrímero III-10 (figura III.42). Aunque en 
el espectro de masas (figura III.43) se confirma la presencia del mismo, se observan 
también multitud de picos algunos de los cuales corresponden a fragmentos de la 
molécula y otros son de procedencia sin esclarecer, aunque pensamos que son debidos a 
impurezas que no han podido ser eliminadas con el tratamiento de purificación habitual 
mediante cromatografía en columna. Para este tipo de compuestos de elevado peso 
molecular sería más adecuada una purificación mediante dialisis52,65 o ultrafiltración con 
un equipo Amicon©. Desgraciadamente, al no disponer del equipamiento necesario, 
tuvimos que abandonar la obtencion de este derivado. 
 
 
 
 
Figura III.42.- Ruta para la obtención de un dendrímero G-1 usando como núcleo un PAMAN de 
primera generación con 8 sales biliares, denominado III-10. 
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Figura III.43.- Espectro MALDI-TOF del dendrímero III-10 derivado de un PAMAN de primera 
generación con 8 sales biliares. 
 
III.3 ESTUDIO FISICOQUÍMICO DE UN DENDRÍMERO G-1 DERIVADO DEL 
ÁCIDO CÓLICO, III-5 
Quedó pendiente en el apartado III.2.3 el estudio fisicoquímico de disoluciones del 
dendrímero III-5, y es momento de abordarlo. Se realizaron medidas de tensión 
superficial con el método del plato de Wilhelmy de disoluciones acuosas de III-5 
preparadas en NaOH 0.010 M (pH 12) para asegurar que el dendrímero se encuentre 
completamente en su forma aniónica. Con respecto al pH, debemos mencionar que 
inicialmente se trabajó con una disolucion de NaOH 0.1 M (pH 13), ya que podría 
suceder que un pH de 12 no fuese suficiente para garantizar la ionizacion completa de los 
cuatro grupos carboxílicos de la molécula. Sin embargo, las medidas realizadas no eran 
reproducibles, lo que nos llevó a pensar que se estuviera produciendo la rotura del enlace 
amida, como ya había ocurrido anteriormente con del dendrímero III-7. De esta manera, 
estaríamos realizando medidas sobre una disolución que podría contener tetrámero, 
trímero, dímero o monómero en diferentes cantidades, afectando cada uno de ellos de 
manera diferente a la tensión superficial. La confirmación de la rotura del enlace amida se 
realizó a través de una cromatografía de capa fina de una de las disoluciones de 
surfactante. El revelado con ninhidrina, reactivo específico de grupos amino, arrojó un 
resultado positivo. La rotura del enlace amida a pH elevado y a temperatura ambiente fue 
observada también recientemente por Jackson et al69 en amidas polifluorinadas que se 
rompen dando ácido perfluoro-octanoico. Esta rotura del enlace amida se produce en un 
98% al cabo de 24 horas. Por otra parte, inicialmente el experimento se llevó a cabo a 25 
ºC, pero en estas condiciones observamos que con una concentración de 3×10-3 M de III-
5 la disolución formaba un gel (figura III.44), y las medidas de tensión superficial no son 
realistas, tal y como se observa en la figura III.45, por encima de una concentración de 
1.5×10-3 M. La capacidad de formacion de geles en derivados de sales biliares no debe 
sorprendernos, ya que este es un fenómeno que se conoce desde hace décadas,70 aunque 
su estudio cayó en el olvido y no se retomó hasta hace relativamente poco.71 Quizás la sal 
biliar no modificada mas estudiada en este aspecto sea el desoxicolato sódico.72-74 
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Figura III.44. Fotografía del gel que se 
forma en una disolución de III-5 a 25ºC y pH = 
12 (NaOH 0.010 M). 
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Figura III.45.- Representación gráfica de 
la tensión superficial γ frente al logaritmo 
neperiano de la concentración para el 
compuesto III-5 en NaOH 0.010 M a 25ºC. Se 
observa que las medidas a concentraciones 
elevadas son completamente incoherentes 
con el comportamiento normal de un 
surfactante. Es debido a la formación de un 
gel a concentraciones altas. 
 
 
Los resultados experimentales obtenidos ya a pH 12 y a 35oC se muestran en la 
figura III.46. Los mismos muestran que al menos hasta una concentración de 2.8×10-3 M 
no se observa ningún proceso de agregación crítico. Por otra parte, la tensión superficial 
sólo disminuye hasta unos 55 mN/m, lo que indica que el compuesto III-5 no es muy 
buen surfactante. Esto mismo sucede con dos tetrámeros de sales biliares con núcleos 
aromático, uno, y porfirínico, el otro, estudiados por nuestro grupo de investigación† 
(figura III.47).  
 
                                                 
† Santiago de Frutos, Tesis realizada simultáneamente con la que aquí se presenta. 
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Figura III.46.- 
Representación gráfica de la 
tensión superficial γ frente al 
logaritmo neperiano de la 
concentración para el 
compuesto III-5 en NaOH 0.010 
M a 35ºC. 
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Figura III.47.- 
Tetrámeros sintetizados 
por Santiago de Frutos 
(ver nota a pié de 
página). 
 
La ausencia de una agregación crítica no significa que el surfactante no forme 
agregados en disolución, ya que estos pueden originarse en un proceso no crítico o 
continuo. Para estudiar la naturaleza de los posibles agregados formados por III-5 en 
disolución (35ºC y pH 12) recurrimos a la técnica de fluorescencia empleando como 
sonda el pireno, ya que como hemos comentado anteriormente es muy sensible a la 
polaridad del medio. La representación de la variación de la relación I1/I3 de fluorescencia 
del pireno con el logaritmo neperiano de la concentración de III-5 se muestra en la figura 
III.48. 
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Figura III.48.- Variación de la 
relación I1/I3 de fluorescencia 
del pireno con el logaritmo 
neperiano de la concentración 
de III-5 a una temperatura de 
35ºC y pH 12. 
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Se puede observar que en la representación de la relación I1/I3 frente al logaritmo 
neperiano de la concentración de surfactante la curva sigmoidal típica adopta un perfil 
ancho que se extiende en un gran intervalo de concentraciones, hecho que estaría de 
acuerdo con un proceso de agregación más de tipo continuo que de tipo crítico. Por otra 
parte, la relación I1/I3 toma valores próximos a 1.8 cuando la concentración de III-5 es 
baja y sólo existen monómeros del surfactante en la disolución y, por lo tanto, el pireno se 
encuentra en el medio acuoso polar.75 Por otra parte, a concentraciones elevadas la 
relación I1/I3 llega a valores cercanos a 1.2. Este valor, que es claramente más alto que el 
obtenido para el colato sódico 0.75,72 sugiere un entorno para el pireno mucho menos 
hidrófobo que si estuviera en el interior de una micela de sal biliar. 
 
Para la caracterización de los agregrados formados en disolución se llevaron a cabo 
medidas de dispersión de luz, concretamente de dispersión dinámica (Quasi-elastic Light 
Scattering, QELS ó Dynamic Light Scattering, DLS). Las medidas fueron realizas a un 
ángulo de dispersión de 90º y a partir de los datos de la variación en la intensidad de la 
luz dispersada (expresada como kilocuentas por segundo, Kcps) de una muestra con el 
tiempo, determinamos la función de autocorrelación, lo que nos permite determinar el 
coeficiente de difusión, el cual está relacionado con el diámetro hidrodinámico a través de 
la ecuación de Stokes-Einstein (véase apéndice C).  
 
Se consideró como adecuada para la realización de las medidas una muestra de III-5 
de concentración 3×10-3 M a pH 12 y NaCl 0.1 M a 35ºC. Las primeras medidas se 
hicieron una hora después de preparar dicha disolución. La figura III.49 muestra la 
distribución de tamaños representando la intensidad de la luz dispersada frente al 
diámetro obtenido mediante el análisis CONTIN, observándose una unica población 
cuyos diametros hidrodinámicos varían entre 5 y 370 nm, con un máximo a 41.7 nm. 
 
 
 
 
Figura III.49.- Distribución de tamaños obtenida a partir del análisis CONTIN para la dispersión de luz 
por parte de una disolución de III-5 de concentración 3×10-3 M a pH 12 y NaCl 0.1 M a 35ºC 1 hora después 
de la preparación de dicha disolución. 
 
Sin embargo, al cabo de 18 horas, la variación en la intensidad de la luz dispersada 
con el tiempo no sigue una tendencia aleatoria, sino que presenta una variación oscilante 
(figura III.50a) que indica la formación de agregados grandes. Esto hace que la función de 
correlación no se ajuste bien (figura III.50b). Concluimos, por lo tanto, que para este 
surfactante el proceso de crecimiento de los agregados iniciales es bastante rápido y que 
estos evolucionan con el tiempo hacia la formación de agregados mayores. 
 
Para arrojar luz sobre el asunto observamos una muestra de III-5 preparada en las 
mismas condiciones que las medidas de dispersión de luz (3×10-3 M a pH 12 y NaCl 
0.100 M a 35ºC) al microscopio electrónico. Las imágenes TEM tomadas después de una 
hora de preparada la muestra permiten comprobar la presencia de agregados esféricos con 
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diámetros de hasta 120 nm junto a otros de menor tamaño y de una geometría no esférica 
(figura III.51). 
 
 
(a) 
 
 
(b) 
Figura III.50.-(a) Variación de la intensidad de luz dispersada con el tiempo y (b) función de 
correlación obtenida para una muestra de III-5 de concentración 3×10-3 M a pH 12 y NaCl 0.1 M a 35ºC a las 
18 horas de su preparación. 
 
 
 
 
Figura III.51.- Imágenes TEM correspondientes a una muestra de III-5 de concentración 3×10-3 M, pH 
12 y NaCl 0.1 M a 35ºC y 1 hora después de su preparación. 
 
A partir de todas las imágenes TEM tomadas, y sobre un total de 396 agregados, 
hemos representado la distribución de tamaños (figura III.52). De su estadística se ha 
obtenido un diámetro medio de 42±23 nm, resultado que está en buena concordancia con 
los resultados de dispersión de luz (vide supra).  
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Transcurridas 18 horas se volvieron a tomar imágenes TEM. En ellas podemos 
identificar tanto agregados pequeños (figura III.53a-b) como procesos de coalescencia en 
los que se forman otros más grandes que pueden llegar hasta 300-400 nm (figura III.53c-
g). Este proceso de formación de agregados de mayor tamaño explica que las medidas de 
dispersión de luz se vuelvan inestables.  
 
 
 
 
Figura III.52.- Distribución de tamaños obtenida a partir del análisis de las imágenes TEM para una 
muestra de de III-5 de concentración 3×10-3 M, pH 12 y NaCl 0.1 M a 35ºC una hora después de su 
preparación. 
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(e) 
 
(f) 
 
 
(g) 
 
Figura III.53.- Imágenes TEM de los agregados obtenidos a las 18 horas de la preparación de una disolución 
de III-5 de concentración 3×10-3 M a pH 12 y NaCl 0.1 M, a 35ºC. (a-b) Agregados de menor tamaño, y (c-g) 
procesos de coalescencia para formar agregados más grandes. 
 
III.4 SÍNTESIS DE DENDRÍMEROS CON NÚCLEO AROMÁTICO 
DERIVADOS DEL ÁCIDO AMINOISOFTÁLICO Y ADAMANTANO 
Todos los dendrímeros expuestos hasta aquí son derivados de sales biliares y ya 
hemos dicho que cronológicamente no habíamos comenzado por ellos. La síntesis de la 
gran mayoría de los mismos requiere derivados 3β-aminados de las sales biliares cuyo 
coste económico, aunque no lo parezca, es bastante elevado (~30 €/g), y la obtención de 
dendrímeros consume mucha cantidad de los mismos. A ello habría que añadir la cantidad 
de tiempo requerido para la obtención de tales precursores. Por ello, inicialmente 
conviene “entrenarse” con síntesis en las que se utilicen otro tipo de productos 
comerciales más baratos. Aunque siguiendo un criterio cronológico debieran ser 
comentados al inicio de este capítulo, por cuestiones organizativas los hemos relegado al 
final del mismo. 
 
El primer dendrímero así obtenido fue el que presentamos en la figura III.54, 
denominado III-11, que surge de la unión de la base III-4 y el ácido comercial 5-amino 
isoftálico. La molécula dispone de ocho grupos funcionales libres. Se pudieron obtener 
cristales de calidad para la resolución de su estructura cristalina, lo que analizaremos más 
adelante en el capítulo III.4.1.  
 
Hu et al76 sintetizaron la molécula de la figura III.55, similar a III-11, en la que a un 
núcleo aromático con 6 grupos ácidos acoplaron grupos fosfo-ésteres para generar un 
compuesto que contiene seis sitios electrófilos aniónicos. Estos pueden acilar grupos 
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amino con una alta eficiencia en las regiones catiónicas de las proteínas, y en particular se 
usan para entrecruzar diferentes β subunidades de la hemoglobina con la finalidad de 
buscar alternativas seguras y eficaces a los glóbulos rojos como portadores de oxígeno.77 
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Figura III.54.- Dendrímero G-1 derivado del acido 5-amino isoftálico, III-11. 
 
 
 
(a) (b) 
 
Figura III.55.- (a) Molécula sintetizada por Hu et al76 que puede entrecruzarse a las β subunidades de la 
hemoglobina. (b) Representación esquemática de las hemoglobinas entrelazadas a la estructura 
dendrímera. 
 
Siguiendo la misma filosofía de síntetis obtuvimos un segundo dendrímero de 
“entrenamiento”. Para ello la base III-4 se unió al dendrón III-12 derivado de 
adamantano, cuya síntesis se explica en el apéndice A, para obtener el dendrímero III-13 
completamente sustituido con 8 residuos de adamantilo (figura III.56). Debido a la 
característica hidrófoba de este grupo, es de esperar que los dendrímeros sintetizados con 
este residuo presenten una hidrofobia creciente a medida que aumente el número de 
grupos adamantilo por núcleo. Como la solubilidad del grupo adamantilo aumenta 
enormemente por la presencia de grupos carboxílicos, es también de esperar que aquellos 
dendrímeros que presenten grupos ácidos libres tengan una buena solubilidad en agua. 
Por ello, la sustitución global o parcial de los grupos ácidos permite obtener grados de 
hidrofobia/hidrofilia a voluntad. Sin embargo, el compuesto III-13 se contempla con 
todas sus funciones ácidas amidadas con grupos adamantilo, resultando un compuesto 
tremendamente hidrófobo y totalmente insoluble en disoluciones acuosas. Por otra parte, 
este tipo de compuestos pueden ser muy importantes para la generación de recubrimientos 
superhidrófobos, un campo de especial atractivo actualmente, ya que se fabrican 
diferentes materiales con esta característica como pinturas aislantes, telas impermeables o 
materiales auto-limpiables.78 
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Figura III.56.- Esquema de obtención de un dendrímero completamente sustituido con 8 residuos 
adamantilo, III-13. 
 
Una superficie superhidrófoba se entiende como tal cuando produce un ángulo de 
contacto con el agua mayor de 150º. Cuanto mayor sea la hidrofobia de una superficie 
mayor será su ángulo de contacto y más esférica será la gota de agua. Gracias a la 
observación de la naturaleza se encontró en la hoja de loto uno de los materiales más 
hidrófobos que existe. El ángulo de contacto del agua con la superficie es de 150º,79 por 
lo que una gota de agua rueda a lo largo de la hoja con un ángulo de deslizamiento de tan 
sólo 2º.79 Por comparar con algo, indiquemos que la piel humana tiene un ángulo de 
contacto de 90º. La superhidrofobia de las hojas de loto se atribuye a la existencia de una 
organización jerárquica de la superficie que presenta protuberancias micrométricas, las 
cuales poseen en su parte superior estructuras ciliadas nanométricas recubiertas de cera 
(figura III.57). 
 
 
 
 
Figura III.57.- Imagen de la hoja de loto (izquierda). Detalle de las gotas de agua en la superficie de la 
hoja de loto (centro). Imagen SEM de la estructura de la superficie de la hoja de loto (derecha). 
 
III.4.1 Resolución cristalina del dendrímero G-1 derivado del ácido 
aminoisoftálico, III-11 
Los cristales de una molécula presentan la repetición de la celdilla unidad a lo largo 
de las tres direcciones del espacio. Alternativamente, si estos cristales se contemplasen 
como arquitecturas supramoleculares, se debieran analizar como si se tratase de redes. 
Esta manera alternativa de analizar los cristales moleculares es conocida como “tectónica 
molecular”.80 Así, se puede entender la tectónica molecular como el arte y la ciencia de la 
construcción supramolecular con subunidades tectónicas,81 y un tectón es una “molécula 
cuyas interacciones están dominadas por fuerzas de atracción específicas que inducen el 
conjunto de agregados con geometrías controladas".81 Por lo tanto, los tectones son 
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unidades de construcción activas que poseen información de reconocimiento y son 
capaces de reconocerse los unos a los otros.80 Al mismo tiempo, poseen multitud de sitios 
de enlace unidos a un núcleo que los mantiene en una orientación adecuada.82 Los 
tectones tienden a formar redes abiertas en las que se encuentran disponibles grandes 
volúmenes para la inclusión de huéspedes.83 La generación de redes moleculares debe ser 
atribuida a un proceso de ensamblaje iterativo, bien debido a un tectón auto-
complementario (sistema monocomponente formado por un único motivo) o bien por 
varios módulos complementarios (sistema multicomponente). En este último caso el 
enfoque más viable sería unir dos tectones complementarios (figura III.58). 
 
 
 
(a) (b) 
 
Figura III.58.- Representación esquemática de una red (a) mono y (b) bidimensional, basadas en la 
asocioación de tectones auto-complementarios.84 
 
El tetrafenilmetano se puede considerar como la molécula de referencia a la hora del 
diseño de tectones con cuatro brazos o ramas. Su estructura cristalina fue publicada por 
Sumsion y McLachlan en 195085 y refinada más tarde por Robbins et al.86 Los estudios de 
difracción de rayos X muestran que el cristal es tetragonal, del grupo espacial P4�21c. Se 
han diseñado varios tectones mediante la unión de grupos funcionales, capaces de formar 
enlaces de hidrógeno, en los anillos aromáticos. Ejemplos de ello son grupos hidroxilo,83 
halógeno,87 carboxilo,88 etinilpiridinona,89 acetamido y aminobenzamido,90 y sus 
estructuras cristalinas ya han sido resueltas. Por lo general, poseen grandes 
compartimientos,88 y en ellas el enlace de hidrógeno, la coordinación con metales o las 
interacciones débiles juegan un papel decisivo. El átomo de carbono central se ha 
sustituido por Si, Sn y Pb,81,83,91-92 y además también se han usado otros núcleos como 
adamantilos tetra-armados,93 2,2',6,6'-tetracarboxibifenilos94 y éteres de pentaeritritil-
tetrafenil.82,95 También se han sintetizado compuestos en los que los brazos no implican 
restos fenilo96, así como otros núcleos con diferentes grados de ramificación.76 La 
estructura cristalina del ácido 4,4',4'',4'''-metanotetrailtetrabenzoico ha sido publicada por 
Malek et al88 así como la del compuesto análogo con silano.91  
 
El cristal de III-11, recistalizado de etanol, es tetragonal (al igual que el del ácido 
4,4',4'',4'''-metanotetrailtetrabenzoico), del grupo espacial I4�2d. La estructura cristalina se 
muestra en la figura III.59 y en la tabla III.2 se muestran los datos de la celda unidad del 
cristal y otros parámetros de interés. 
 
El átomo central de la molécula es un carbono tetraédrico y por ello la estructura 
cristalina es de tipo diamantoide.97 Los angulos C-C-C poseen valores de 113.4 y 101.9º 
(figura III.60), lejos de los de un tetraedro regular (109.5º). Los anillos aromáticos que 
están directamente unidos al átomo central son cuasiplanos, siendo la distancia máxima 
desde cualquier átomo de carbono al plano de 0.005 Å. Por otro lado, estas distancias son 
mayores en los anillos isoftálicos, alcanzando valores máximos de 0.019 Å. Los ángulos 
entre los planos de los anillos aromáticos interiores son de 88.9º y 60.8º (figura III.61), y 
el ángulo entre los planos de los dos anillos aromáticos que pertenecen a la misma rama 
es de 70.9º.  
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Figura III.59.- Estructura cristalina del dendrímero III-11. Los puntos rojos representan moléculas de agua. 
 
 
Tabla III.2.-. Datos cristalográficos del compuesto III-11. 
 
Formula empírica C61H40N4O20  
Coeficiente de absorción 
(mm-1) 0.068 
Peso molecular 1148.99 F(000) 2376 
Temperatura (K) 100(2) Tamaño del cristal (mm3) 0.30×0.25×0.14 
Longitud de onda (Å) 0.71073 Intervalo Theta (recogida de datos) (º) 1.38 a 26.46 
Sistema cristalino Tetragonal Intervalo de los índices 
-16<=h<=16 -
23<=k<=23 -
29<=l<=29 
Grupo espacial I -4 2 d Datos/ restricciones/ parametros 2402/1/196 
a (Å) 18.9585(16) Bondad del ajuste en F2 1.113 
b (Å) 18.9585(16) Índices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0342 wR2 = 0.1049 
c (Å) 23.703(2) Índices R (datos completos) R1 = 0.0377 wR2 = 0.1065 
α, β, γ (º) 90° Coeficiente de extinción 2.2(12) 
Volumen (Å3) 8519.6(12) Máxima diferencia (Å-3) 0.168 y -0.299 
Z/ densidad calculada 
(g/cm3) 0.896   
 
 
 
 
Figura III.60.- Detalle del átomo de carbono central en la molécula de III-11. 
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(a) (b) 
Figura III.61.- Ángulos formados por los planos de los anillos aromáticos interiores. 
 
Los enlaces de hidrógeno presentes en el cristal se muestran en la figura III.62 junto 
con sus parámetros geométricos al pié de la misma. En realidad sólo existe un único tipo 
de enlace de hidrógeno, N-H→O, en el que el átomo de nitrógeno actúa como donante y 
un átomo de oxígeno de uno de los grupos carboxilo del amino isoftálico actúa como 
aceptor. De esta forma, cada rama de la molécula queda unida a otras dos moléculas, 
siendo de destacar que el otro grupo carboxílico no participa en la formación de los 
enlaces de hidrógeno.  
 
 
 
Donante  H··Aceptor D  H H ·· A D ·· A Ángulo D  H  A 
N(1)  H(1)···O(2) 0.863(18) 2.185(18) 3.024(2) 164(2) 
 
 
Figura III.62.- Enlaces de hidrógeno en el cristal de III-11 y sus correspondientes parámetros geométricos. 
 
En la figura III.63a-b se muestra el empaquetamiento de las moléculas en el cristal 
visto a lo largo de los ejes cristalográficos b y c (el empaquetamineto a lo largo del eje a 
es igual al empaquetamiento a lo largo de b pero girado 90º). En ella puede observarse la 
existencia de canales a lo largo de los ejes b y c. En la figura III.63c se muestra una vista 
ampliada de la seccion transversal a lo largo del eje b (o su equivalente a lo largo del eje 
a). La sección transversal del canal es casi una elipse perfecta con radios de 6.1 y 3.7 Å, 
lo que da un área de 71 Å2. En estos canales hay espacio suficiente para la inclusión de 
casi tres moléculas de agua desordenadas (figura III.63d y e). 
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(a) (b) 
 
  
 
 
 
(c) 
 
 
 
  
  
(d) (e) 
Figura III.63.- (a)-(b) Vistas de la estructura cristalina del dendrímero III-11 a lo largo de los ejes b y c, 
respectivamente (se ha omitido la inclusión del disolvente para una mayor claridad). (c) Dimensiones de 
los canales formados según las vistas de los ejes a y b. (d)-(e) Vistas de los canales que se forman en el 
empaquetamiento de III-11 a lo largo de los ejes a y b con moléculas de agua en su interior. 
 
La tabla III.3 contiene un resumen de los resultados encontrados en la bibliografía de 
los sistemas cristalinos, grupos espaciales y valores de secciones transversales para 
tectones similares. Asimismo, la figura III.64 muestra, a modo de ejemplo, la estructura 
cristalina de los canales que forman algunos derivados de pentaeritritil-tetrafenil éter, así 
como los valores de sus secciones tranversales.  
6.1 Å
3.7 Å
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Tabla III.3- Sistemas cristalinos, grupos espaciales y valores para las secciones transversales 
publicados para varios cristales de tectones. 
 
COMPUESTO 
Sistema 
cristalino 
Grupo espacial 
Sección/Å2 Ref. 
III-4 Monoclínico C2/c 5.4×4 = 22 
88 
N
N
N
NH2
NH2
X=
 
O
OO
O
X
XX
X
 
Ortorrómbico 
P21212 9×5 = 45 
82 
O
OO
O
X
X
X
X
 
Tetragonal 
I1/a 4×2 = 8 
O
OO
O
N
NN
N
 
Complejo con Cu(NO3)2 a 
partir de CH3CH2OH/H2O 
Ortorrómbico 
Cccm 
6.4×7.3 = 
47 
95 
Complejo con 
Cu(OOCCH3)2 a partir de 
CH3CH2OH/CH3OH/H2O 
Tetragonal 
I41/a 
8.5×8.5 = 
72 
CuBF4 y PETPE* a partir 
de CH2Cl2/CH3CN 
PETPE=pentaeritritil 
tetrakis(4-piridil) éter. 
Monoclínico 
C2/c 
4.4×4.4 = 
19 
O
OO
O
N
NN
N
R
R
R
R
 
Complejo con CuBF4 
a partir de CH2Cl2/CH3CN 
CuBF4  
Tetragonal 
P4/n 
6.9×6.9 = 
48 
R = H. Cu(NO3)2 a partir 
de DMF/H2O 
Ortorrómbico 
Pban 
5.5×5.5 = 
30 
R = CH3. Cu(OOCCH3)2 a 
partir de etanol/metanol 
Tetragonal 
P42/n 
22.7×22.7 = 
515 
 
Tetragonal 
P4/n 
Cavidades 
tipo jarra 
con una 
entrada 
estrecha 
(2.05×2.05 
= 4.2) y una 
cavidad 
interior más 
amplia 
(13.36×13.3
6 = 178) 
97 
III-11 Tetragonal I-4 2d 
6.1×3.7 = 
71 
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Figura III.64.- Moléculas derivadas de pentaeritritil-tetrafenil éter que forman canales en la estructura 
cristalina.82,95 En la ampliación se muestran las dimensiones de la sección transversal de los canales más 
grandes. 
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IV SURFACTANTES DERIVADOS  
DE ADAMANTANO 
 
IV.1 INTRODUCCIÓN 
En este capítulo analizaremos el estudio de las propiedades surfactantes de diferentes 
derivados de adamantano sintetizados en nuestro laboratorio. Dentro de la química de 
surfactantes el grupo adamantilo se ha venido usando de varias maneras: (i) como núcleo 
a partir del cual emergen cadenas alquílicas y grupos iónicos;1-3 (ii) como grupo 
hidrófobo por sí mismo;4-5 (iii) como sustituyente voluminoso que aumenta la región 
hidrófoba de otros surfactantes, modificando así el balance hidrófobo/hidrófilo6-7 (figura 
IV.1). En cualquier caso, debemos mencionar que en la bibliografía no se ha 
profundizado en las propiedades surfactantes de derivados de adamantano, quizá debido a 
la muy escasa solubilidad en agua que presentan debido a la gran hidrofobia del grupo 
adamantilo. 
 
 
 
Figura IV.1.- Diferentes usos del grupo adamantilo dentro de la química de surfactantes. 
 
El adamantano es la molécula más simple de una familia de moléculas denominadas 
diamantoides, a la que pertenecen también sus homólogos diamantano y triamantano, que 
no son más que la unión de 2 y 3 celdas de adamantano respectivamente (figura IV.2). 
Existen también estructuras más complejas en las que el ordenamiento espacial de la 
celda del adamantano puede dar lugar a estructuras isómeras. Por ejemplo el tetramantano 
posee tres estructuras isómeras distintas (figura IV.3). El número de isómeros de los 
diamantoides, como cabría esperar, aumenta considerablemente después del 
tetramantano.  
 
 
 
Figura IV.2.- Estructuras moleculares del adamantano, diamantano y triamantano, los diamantoides más 
sencillos. No están representados los átomos de hidrogeno para una mayor claridad. 
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Figura IV.3.- Isómeros de los tres posibles tetramantanos; la denominación de cada uno de ellos es 
respectivamente de izquierda a derecha tetramantano anti, iso y sesgado. 
 
El nombre de diamantoide, tal y como nos sugiere, hace referencia a la estructura del 
diamante, consistente en la unión de un número diferente de anillos de 6 átomos de 
carbono unidos entre sí. Los diamantoides son un tipo atractivo de hidrocarburos, con una 
hibridación total de tipo sp3 que podemos asimilar como fragmentos de diamante de 
tamaño nanométrico que terminan en átomos de hidrógeno (figura IV.4). 
 
 
Figura IV.4.- Estructuras de los 
diamantoides más sencillos en su 
comparación con la estructura del 
diamante. 
 
Los diamantoides poseen elevados puntos de fusión y elevadas energías de 
deformación, lo que les confiere una gran estabilidad tanto física como química. 
Concretamente el adamantano posee un punto de fusión de 266-268 ºC, que es mucho 
más alto que los de otros hidrocarburos con el mismo peso molecular. Debido a este 
hecho los diamantoides son candidatos prometedores como bloques de construcción para 
procesos de auto-ensamblaje, lo que puede tener un impacto importante en las 
aplicaciones prácticas dentro del campo de la nanotecnología.8-9 Sin embargo, no se han 
podido llevar a cabo muchos estudios sobre esta familia de moléculas debido a la 
dificultad para sintetizarlos.  
 
Tanto el adamantano como otros diamantoides se encuentran de forma natural en el 
petróleo y el gas natural, aunque las cantidades en las que están presentes son muy 
pequeñas. Por ejemplo el contenido de adamantano en el petróleo varía entre un 0.0001 y 
un 0.03% dependiendo del tipo. Aun así, la pequeña presencia de los diamantoides causa 
numerosos problemas en cuanto a la precipitación de sólidos durante la producción, 
transporte y almacenamiento del petróleo, y genera incrustaciones en las tuberías que 
pueden llegar incluso a taponarlas. Por lo tanto, su presencia es un problema muy común 
para la industria petrolera mundial.10 Recientemente se han podido extraer del lodo 
formado en la industria del petróleo 11 nuevos tipos de diamantoides.11 
 
Además del petróleo y gas natural como fuente natural de obtención de los 
diamantoides, los más pequeños se pueden sintetizar, como veremos más adelante, a 
través del reordenamiento de carbonos catalizado por ácidos de Lewis. La producción de 
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diamantoides de mayor tamaño a través de rutas sintéticas no es conveniente debido a sus 
propiedades estructurales únicas y especialmente a su estabilidad térmica.  
 
El adamantano consta de 10 átomos de carbono, dispuestos en una celda similar a la 
del diamante, y de 16 átomos de hidrógeno (figura IV.5). La distancia C-C es de 1,53 Å 
que es muy cercana a la distancia C-C en el diamante (1,54 Å). 
 
 
Figura IV.5.- Estructura 
molecular del adamantano, en 
la que los átomos de carbono se 
presentan en color grisáceo y los 
átomos de hidrógeno en color 
azul. Distancias y ángulos de 
enlace de la molécula de 
adamantano. 
 
El esqueleto de carbono del adamantano se asemeja a la estructura de una jaula (éste 
y otros diamantoides se conocen comúnmente como hidrocarburos jaula) y, por lo tanto, 
podría encapsular diferentes compuestos, como fármacos para una liberación controlada 
de los mismos.12 
 
Antes de que se sintetizara por primera vez, el adamantano fue aislado del petróleo 
por los químicos S. Landa y V. Macháčez en 1933,13 que sólo pudieron obtener unos 
pocos miligramos de compuesto, pero aun así pudieron darse cuenta de sus excelentes 
características térmicas al observar su elevado punto de fusión y ebullición. 
 
El adamantano fue sintetizado por primera vez en el año 1941 por Prelog (Premio 
Nobel de Química en el año 1975) y Rativoj,14 aunque solamente lo obtuvieron con un 
0,16% de rendimiento. No fue hasta el año 1957 cuando Schleyer15 encontró un método 
en el que incrementó el rendimiento hasta un 30-40%. En este método se parte de un 
endo-ciclopentadieno que en un primer paso se hidrogena para dar el endo-triciclodecano 
(figura IV.6a). Posteriormente el endo-triciclodecano se isomeriza usando un ácido de 
Lewis como catalizador, siguiendo la secuencia: endo-triciclodecano, exo-triciclodecano, 
adamantano (figura IV.6b). 
 
 
(a) 
 
(b) 
 
Figura IV.6.- Esquema desarrollado por Schleyer15 con el que se mejoraba el rendimiento de obtención del 
adamantano. 
 
Más recientemente se ha investigado el uso de diferentes tipos de zeolitas como 
catalizadores en la síntesis del adamantano.13 
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IV.1.1 Aplicaciones del adamantano y sus derivados 
El adamantano per se tiene pocas aplicaciones al ser un hidrocarburo 
desfuncionalizado de baja reactividad. Por este motivo se usa, por ejemplo, en 
espectroscopia de resonancia magnética nuclear en estado sólido como estándar para 
referenciar las posiciones químicas.16 Por otra parte, estudios realizados en campos 
nanotecnológicos ponen de manifiesto que los diamantoides son candidatos prometedores 
como bloques de construcción para los procesos de auto-ensamblaje. Los sistemas nano-
electromecánicos (NEMS) representan uno de los campos más atractivos. El término se 
usa para describir dispositivos que integran funcionalidades mecánicas y eléctricas en la 
nano-escala. Suelen integrar nano-transistores con actuadores mecánicos, bombas o 
motores y, por lo tanto, pueden formar sensores químicos, biológicos y físicos. Una de las 
aplicaciones importantes de estos sistemas es la fabricación de puntas para los 
microscopios de fuerza atómica (AFM).17-18 El aumento de la sensibilidad alcanzada por 
los dispositivos NEMS conduce a la obtención de sensores más pequeños y más eficientes 
para detectar tensiones, vibraciones, fuerzas a nivel atómico, y señales químicas. El hecho 
de que la implementación de mejores dispositivos de escaneo esté disponible, hace que 
toda la nanociencia pueda beneficiarse de estas nuevas puntas de AFM.  
 
Con el fin de construir elementos funcionales de dispositivos NEMS basados en los 
diamantoides se necesitan métodos controlables para organizar y posiblemente conectar 
los diamantoides con uniones fuertes. Una posibilidad interesante es el uso de nanotubos 
de carbono como recipientes. Muy poco después de su descubrimiento, los nanotubos se 
propusieron como posibles nano-recipientes donde llevar a cabo reacciones químicas.19 
Aunque esto se ha visto obstaculizado parcialmente por las dificultades para investigar las 
reacciones dentro de los nanotubos de carbono de pared única, últimamente se han 
publicado algunos estudios experimentales en este sentido.20-21 Por ejemplo, Warner et 
al22 encontraron que mediante la irradiación de un haz de electrones sobre cadenas 
carbonadas dispuestas dentro de nanotubos de carbono se produce la formación de nuevas 
nanoestructuras de carbono dentro de los tubos y que éstas poseen un movimiento libre 
dentro de los mismos (figura IV.7). A medida que el diámetro del tubo aumenta, la 
irradiación genera curvaturas en las cadenas carbonadas y estructuras cerradas que tienen 
cierta similitud con los fullerenos. Además, estas estructuras poseen un movimiento 
translacional dentro del nanotubo (figura IV.8) y pueden llegar a fusionarse para formar 
estructuras más grandes (figura IV.9). 
 
 
Figura IV.7.- Imágenes HRTEM de una secuencia 
temporal que muestra la dinámica de las cadenas 
carbonadas bajo la irradiación de un haz de 
electrones. El tiempo entre imágenes es de 2 
segundos. Se observa como la cadena carbonada se 
cierra sobre sí misma para formar una estructura 
cerrada. 
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Figura IV.8.- Imagen TEM de una estructura cerrada 
generada tras la irradiación de un haz de electrones 
(a) antes y (b) después de 10 segundos. 
 
Figura IV.9.- Secuencia temporal de imágenes 
HRTEM que muestra la fusión de dos estructuras  
tipo fullereno originando una nueva estructura 
dentro de un nanotubo de pared triple (TWNT) 
 
Siguiendo esta línea de trabajo Yao et al19 han llevado a cabo con éxito el llenado de 
nanotubos, tanto de pared simple como de pared múltiple, con adamantanos (figura 
IV.10). Esto abre nuevas vías de investigación tal y como señalan en sus estudios teóricos 
McIntosh et al8 quienes indican que los nanotubos llenos de adamantanos podrían 
fusionarse para formar estructuras más grandes que denominan “cable de diamantes”. Al 
mismo tiempo, Yao et al también han realizado estudios de liberación controlada de los 
adamantanos en nanotubos. De esta manera, el sistema podría usarse potencialmente 
como un sistema de liberación de fármacos sobre todo si se sustituyen los hidrógenos del 
adamanatano por grupos NO3-, Cl- y Br-, que se sabe que tienen un uso potencial para el 
tratamiento del cáncer.19 
 
 
 
(a) (b) 
 
Figura IV.10.- (a) Representación molecular de un adamantano dentro de un nanotubo de carbono en 
vistas transversal y lateral. (b) Imagen HRTEM donde se observa un extremo de un nanotubo lleno con 8 
unidades de adamantano (señalados con flechas rojas). 
 
Durante las últimas décadas la atención a la síntesis de derivados de adamantano ha 
sido grande, debido al respaldo de las aplicaciones farmacológicas. Una de las primeras 
moléculas de este tipo fue la amantidina (figura VI.11a), descubierta en el año 1964 y 
actualmente comercializada bajo el nombre de Symmetrel©. Ha estado usándose como 
tratamiento antiviral frente a la gripe de tipo A durante décadas.23 Sin embargo, debido a 
su alta tasa de resistencia a los fármacos existentes, actualmente este medicamento no está 
recomendado para su tratamiento en Estados Unidos ya que se encontró que el subtipo 
H3N2 del virus de la gripe A y el virus de la pandemia de gripe del año 2009 mostraron 
resistencia a los adamantanos. La amantidina es empleada también para el tratamiento del 
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Parkinson.12 Otro derivado que se ha usado durante mucho tiempo para el tratamiento de 
la gripe A es la rimantidina (figura IV.11b), bajo el nombre comercial de Flumadina©. La 
memantina (figura IV.11c), también descubierta en la década de los sesenta, es efectiva 
en la ralentización de la progresión de la enfermedad de Alzheimer.24 Actualmente se 
sigue investigando en el diseño de medicamentos contra la gripe A basados en 
adamantanos.25 
 
   
(a) (b) (c) 
Figura IV.11.- Estructuras moleculares de (a) amantidina, (b) rimantidina y (c) memantidina. 
 
El adamantano también se usa para la síntesis de nuevas sondas fluorescentes, ya que 
debido a su estructura geométrica puede impedir interacciones de grupos fluoróforos. La 
introducción de varios de estos grupos en el adamantano disminuye el auto-quenching, 
con lo que se lograría un aumento de la señal (figura IV.12). 
 
 
 
Figura VI.12.- Representación esquemática de un adamantano con tres grupos fluoróforos (F) y un grupo 
diana (TG) para un reconocimiento molecular específico. 
 
El adamantano puede usarse como un núcleo central al que se pueden unir 
fármacos,12 y así tales derivados de adamantano pueden constituir vehículos para la 
administración de fármacos. La unión de derivados de adamantanos, de elevada lipofilia, 
a fármacos de baja hidrofobia permite conseguir un incremento en la solubilidad del 
fármaco en las membranas lipídicas, con el consiguiente aumento de su absorción.  
 
También se han sintetizado polímeros con residuos de adamantilo (figura IV.13) para 
su uso como sistemas liberadores de fármacos. Al mismo tiempo, estos polímeros se 
pueden usar para la formación de hidrogeles dependientes del pH, lo que conduce a la 
formación de sistemas poliméricos inteligentes.26 
 
  
 
Figura IV.13.- Polímeros sintetizados con residuos de adamantilo. 
 
Van Bommel et al27 han logrado producir dendrímeros con un núcleo en el que hay 
un átomo de renio con actividad radioterapéutica y, por lo tanto, con aplicaciones 
 NH3  H3N  NH3
99 
 
potenciales para el tratamiento del cáncer. En la figura IV.14 se muestra un esquema 
general para la síntesis de estos compuestos. 
 
 
Figura IV.14.-. Esquema general para la síntesis de dendrímeros con centro metálico. 
 
Por otra parte, la complejación del adamantano con varios equivalentes de β-
ciclodextrina se puede aprovechar para solubilizar compuestos poliadamantánicos en 
agua. Ello permite su evaluación posterior como radiofármacos y establecer rutas 
sintéticas en agua que, de hecho, presentan mayores rendimientos que las efectuadas en 
disolventes orgánicos. 
 
Michels et al28 sintetizaron dendrímeros polisustituidos con adamantano derivados de 
la polipropilenimina. Las especies son del tipo PPI y se utilizaron como nano-reactores 
dentro de los cuales se generan y estabilizan nanopartículas de oro y platino a partir de 
fuentes aniónicas. Ello es posible gracias a la solubilización mediante β-ciclodextrina (β-
CD), que además favorece la producción de partículas bien formadas de tamaño uniforme 
porque provee de una barrera cinética para que las partículas no escapen del dendrímero 
hasta que así se desee. En la figura IV.15 se muestra un esquema del tipo de dendrímeros 
PPI derivados del adamantano. 
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Figura IV.15.- Dendrímeros sintetizados por Michels et al28 para ser usados como nano-reactores. 
 
En nuestro grupo de investigación, hemos logrado obtener polímeros 
supramoleculares usando tanto un dímero como un trímero de β-CD con un dímero de 
adamantano basado en el ácido etilendiaminotetraacético (AEDT), (figura IV.16a).29 
Mediante AFM se ha podido ver que la estructura de los polímeros generados es lineal 
cuando tanto el hospedador como el huésped son entidades ditópicas, mientras que 
cuando el hospedador posee tres sitios de unión y el huésped es ditópico se generan 
estructuras dendríticas tipo árbol de Cayley (figura IV.16b). 
Renio
Renio
Oligómero soluble
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(a) (b) 
 
Figura IV.16.- (a) Estructuras de los precursores usados para la obtención de polímeros supramoleculares 
basados en β-CD y adamantano. (b) Imagen AFM del polímero supramolecular del tipo árbol de Cayley 
formado por la reacción entre el dímero huésped de adamantano y el trímero hospedador β-CD3. 
 
Más recientemente, Tao et al30 han sintetizado moléculas anfífilas lineales 
hiperramificadas consistentes por un lado en una β-CD que tiene injertado un poliglicerol 
ramificado y por otro lado se acopla un adamantano con una cadena alquílica larga de 18 
átomos de carbono (figura IV.17a). Estas nuevas entidades sintetizadas se autoasocian en 
agua generando vesículas, que se puede desmontar fácilmente mediante la introducción 
de huéspedes competitivos. Las vesículas son unilaminares con una estructura de bicapa 
tal y como se muestra en la figura IV.17b, y presentan una gran estabilidad persistiendo 
incluso hasta medio año después de preparar la muestra. También son flexibles y 
muestran una gran ductilidad bajo una fuerza externa, por ejemplo bajo la acción de la 
punta en los experimentos de AFM. 
 
  
(a) (b) 
 
Figura VI.17.- Obtención de vesículas mediante moléculas anfifílicas lineales ramificadas. (a) Esquema de 
síntesis. (b) imagen crio-TEM de las vesículas formadas. 
 
Uno de los objetivos particulares de atención por parte de nuestro grupo de 
investigación y por ende del presente trabajo, es la síntesis de nuevos derivados de 
adamantano con cualidades surfactantes que presenten bajos valores de cac3 
aprovechando la naturaleza hidrófoba de dicho grupo. De esta manera podríamos 
conseguir compuestos con potenciales aplicaciones en el campo industrial, como por 
ejemplo como agentes de flotación en minería, demulsificantes o precursores de 
superficies superhidrofobas,31 sin olvidar las aplicaciones ya vistas en los campos 
farmacológico y médico (antivirales y liberación y absorción de fármacos).  
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Como ya hemos comentado, la naturaleza hidrófoba del adamantano hace que sus 
compuestos sean muy poco solubles en agua (excepto que posean grupos cargados en la 
molécula), lo que dificulta el estudio de sus propiedades surfactantes en disolución 
acuosa. Por este motivo, son pocos los trabajos publicados a este respecto. Uno de los 
primeros se debe a Menger y Migulin,1 quienes sintetizan moléculas gemini usando como 
núcleo un adamantano al cual le unen cuatro cadenas alquílicas que poseen nitrógenos 
cuaternarios que le aportan solubilidad (figura IV.18). Aun así, no todos los derivados que 
sintetizaron pudieron ser estudiados ya que algunos presentaban una solubilidad muy baja 
en agua, sobre todo los derivados con cadenas a partir de 10 átomos de carbono. Los 
resultados obtenidos para los compuestos solubles presentaban, efectivamente, valores 
bajos de cac. Por ejemplo, en el caso del gemini con una cadena de 8 átomos de carbono 
el valor de la misma es 6×10-3 M, claramente inferior a la del bromuro de 
trimetiloctilamonio (0.5 M), surfactante con que comparan los autores los derivados 
sintetizados. 
 
 
 
 
Figura IV.18.- Ruta sintética para la obtención de moléculas gemini con adamantano utilizada por Menger 
y Migulin.1 
Posteriormente, en año 2001, Vashkevich et al4 sintetizaron sales cuaternarias de 
amonio derivadas de adamantano (figura IV.19) con muy buenas solubilidades y 
características surfactantes. Estudiaron sus capacidades de flotación, siendo uno de los 
derivados capaz de extraer el KCl en los minerales de silvinita. Este hecho es importante 
porque las sales cuaternarias de amonio son ampliamente utilizadas en diversas ramas de 
la industria como antiestáticos, detergentes o como reactivos que confieren hidrofobia a 
las impurezas de la arcilla para su posterior separación. 
 
 
  
 
 
Figura IV.19.- Derivados de adamantano sintetizados por Vashkevich et al.4 
 
No es hasta el año 2012 cuando Guo et al3 retoman de nuevo la síntesis de nuevas 
sales cuaternarias de amonio derivadas de adamantano con cadenas alquílicas de diferente 
longitud (figura IV.20). Llevan a cabo estudios de tensión superficial, y encuentran 
valores de cac en el intervalor 12-2×10-3 M, respectivamente para los derivados con las 
cadena más corta (8 átomos de carbono) y más larga (16 átomos de carbono). Puesto que 
la cac del surfactante DTAB (catiónico con una cadena alquílica de 12 átomos de 
carbono) es de 0.016 M, comprueban que la incorporación del grupo adamantano mejora 
claramente el comportamiento superficial. 
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Figura IV.20.- Surfactantes derivados de 
sales cuaternarias de amonio con 
distintas longitudes de cadenas alquílicas 
sintetizados por Guo et al.3 
 
Recientemente, Zhu et al2 han sintetizado surfactantes catiónicos triméricos basados 
en el adamantano con cadenas de ocho a doce átomos de carbono, cuya cac posee valores 
en el intervalo 2-0.5×10-3 M, figura IV.21. 
 
 
Figura IV.21.- Surfactantes sintetizados 
por Guo et al.3 
 
Hasta ahora hemos visto ejemplos de surfactantes catiónicos a los que se añade un 
grupo adamantilo, o bien se emplea el adamantano como un núcleo al que se le unen 
residuos catiónicos para obtener nuevos derivados con una actividad superficial mejorada. 
Sin embargo, en nuestro grupo investigación se ha sintetizado un dímero de adamantano 
de naturaleza aniónica (con un puente de AEDT, IV-1, figura IV.22a) perfectamente 
soluble en agua y con buenas cualidades surfactantes. En una concentración de 0.020 M, 
este derivado rebaja la tensión superficial del agua29 hasta un valor de 49 mN m-1, cuando 
el ácido adamantano acético a la misma concentración5 la reduce tan sólo hasta 62 mN m-
1. Recordemos que este derivado se empleó también para la obtención de polímeros 
supramoleculares mediante la complejación con β-CD. 
 
 
 
 
(a) (b) 
Figura IV.22.- (a) Dímero de adamantano (IV-1) sintetizado en nuestro grupo de investigación, y (b) 
estructura del producto comercial, ácido adamantano acético. 
 
Por último el grupo adamantilo, tal y como se comentó al inicio de este capítulo, se 
ha usado para modificar el balance hidrófobo/hidrófilo de las sales biliares.7 Debido a esta 
modificación se produce una fuerte reducción de la cac al mismo tiempo que se produce 
la formación de nuevas estructuras laminares (recuérdese figura II.13 del capítulo II).  
 
IV.2 ESTUDIO DE SURFACTANTES DERIVADOS DEL ADAMANTANO Y 
CADENAS ALQUÍLICAS DE DIFERENTE LONGITUD USANDO COMO 
GRUPO DE CABEZA EL ÁCIDO NITRILOTRIACÉTICO 
Los fosfolípidos son diglicéridos que pueden ser considerados como derivados de las 
grasas en las que uno de los ácidos grasos ha sido sustituido por un resto fosfórico y, 
probablemente, son los surfactantes más importantes de las membranas biológicas. Tanto 
en los ácidos grasos como en los fosfolípidos la columna vertebral es el glicerol. El 
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residuo fosfórico incorpora aminas como la colina (lecitinas), etanolamina (cefalina), o 
serina (fosfátidos serina) como grupos de cabeza. A partir de glicerol, se pueden diseñar 
muchos surfactantes diferentes. Por ejemplo, Zhu et al32 han preparado series de 
surfactantes con dobles y triples cadenas basados en glicerol con dos grupos iónicos (ya 
sea sulfonato, sulfato o carboxilato). En comparación con los correspondientes 
surfactantes de cadena simple y doble, los surfactantes de cadena de triple muestran 
excelentes propiedades surfactantes. 
 
La naturaleza nos ofrece otras alternativas en el uso del glicerol como columna 
vertebral. Ejemplo de ello son los esfingolípidos que se derivan de la esfingosina, en lugar 
de glicerol. En la esfingomielina el grupo hidroxilo terminal está unido a fosfocolina 
mientras que el grupo amino está unido a un ácido graso a través de un enlace amida, 
figura IV.23. Muchos otros derivados se encuentran en la naturaleza como son las 
ceramidas y glicoesfingolípidos (cerebrósidos y globósidos). 
 
 
 
(a) (b) 
Figura IV.23.- (a) Estructura general de un esfingolípido y (b) estructura de la esfingomielina. 
 
Estos surfactantes presentes en la naturaleza han inspirado un trabajo que se discutirá 
ampliamente en el capítulo VI en el que se diseñan nuevos surfactantes en los que el 
ácido nitrilotriacético constituye la columna vertebral de dichas moléculas. La estrategia 
sintética llevada a cabo es un ejemplo de la biomimética molecular ya que el diseño está 
inspirado en el conocimiento de la estructura y las propiedades de los fosfolípidos 
naturales. El glicerol y el ácido nitrilotriacético poseen en común un átomo central, 
carbono para el glicerol y nitrógeno para el ácido nitrilotriacético, del que emergen tres 
funciones orgánicas (que son grupos hidroxilo o carboxilo, respectivamente), figura 
IV.24. 
OH
N
OH
O
HO
O
O  
OH
H
C
OH
HO
 
 
(a) (b) (c) 
Figura IV.24.-Estructuras del (a) ácido nitrilotriacético, (b) glicerol y (c) un fosfolípido 
 
En este apartado se da cuenta de los resultados alcanzados con surfactantes que 
hemos diseñado a partir del ácido nitrilotriacético con sustituyentes hidrófobos a base de 
adamantano y cadenas alquílicas de diferente naturaleza y longitud. De esta manera, 
hemos sintetizado un derivado simétrico en el cual R1 = R2 = adamantilo, y tres derivados 
asimétricos (R1 = CH3(CH2)11, CH3(CH2)17, CH3(CH2)7CH=(CH2)8; R2 = adamantilo), 
todos ellos recogidos en la figura IV.25.  
Ácido graso
esfingosina
ácido graso
fosfocolina
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Figura IV.25.- Estructura general de los surfactantes sintetizados y estudiados en este apartado. 
 
El grupo adamantilo fue elegido ya que este grupo hidrófobo apenas ha sido el núcleo 
de la investigación sistemática en química de surfactantes, aunque todos los ejemplos 
conocidos sugieren que se debería prestar más atención a este grupo voluminoso. 
 
Todos los experimentos descritos en este apartado se han llevado a cabo a 25 ºC y en 
una disolución de NaOH 0.010 M (pH=12) para asegurar la completa ionización del 
grupo carboxílico, ya que hemos estimado valores de pKa de 3.01 para IV-3 y 3.03 para 
los derivados IV-8 a IV-10 mediante el software MarvinSketch.  
 
Los resultados obtenidos de las medidas de tensión superficial con el método del 
plato de Wilhelmy se muestran en la figura IV.26, en la que se observa la presencia de 
dos regiones lineales cuyo punto de corte nos permite obtener el valor de la cac así como 
la tensión superficial correspondiente a esta cac, γcac.  
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Figura IV.26.- Dependencia de la tensión superficial de los surfactantes IV-3 (izquierda) y la serie IV-8 a 
IV-10 (derecha) con la concentración en disoluciones de NaOH 0.010 M a una temperatura de 25 ºC. 
 
Los valores obtenidos se resumen en la tabla IV.1, así como otros datos 
bibliográficos para surfactantes similares. 
 
De acuerdo con la figura IV.26 y lo recogido en la tabla IV.1 se pueden observar tres 
hechos fundamentales: 
 
(i) El derivado IV-3 posee una cac de 1.3×10-3 M, por encima de la cual se forman 
agregados. Este hecho no se observa en el derivado IV-1 de la figura IV.22a que posee un 
puente de AEDT. Aunque ambos compuestos poseen dos grupos adamantilo, difieren en 
el número de grupos iónicos. El derivado IV-3, con un único grupo iónico, es más 
hidrófobo que el dímero IV-1, que posee dos y, por lo tanto posee un carácter más 
hidrófilo. De hecho IV-3 a una concentración de 1×10-3 M rebaja la tensión superficial 
del agua a 44 mN m-1, mientras que el valor que se alcanza con IV-1 es 64 mN m-1. Para 
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el caso del adamantil carboxilato se obtiene prácticamente el valor del agua, usando las 
mencionadas condiciones experimentales.  
 
Tabla IV.1.- Parámetros deducidos de experimentos de tensión superficial para la agregación y 
adsorción en la interfase aire-agua del dímero de adamantano IV-3, de los derivados IV-8, IV-9 y IV-10, 
y de otros compuestos publicados. 
 
Surfactante 10
3 cac 
(M) γcac (mNm
-1) ao (Å2) 
Área 
molecular 
proyectada 
(Å2*) 
Ref. 
Sodio-2-
dodecanoaminoacetato 8.3-14 39 63  33-34 
Lauraeato sodico(25ºC) 25.2 36.8 46.9  35 
Oleato sódico (con NaCl) 0.40-2.7  
47, 40 
H2O/ben
ceno  
36-
38,39 
Estearato sódico 1.8    37 VI-1 0.0476 40.2 49  40 IV-3 1.3 41 47 96 
 
IV-8 0.010 37 40 83 
IV-9 0.16 50 72 80 
IV-10 0.03 44 31 93 
 
C8H17 
C10H21 
C12H25 
C16H33 
12 
8 
4 
2 
   3  
 
1a= 2 
1b= 1 
1c=0,5 
   2 
 
(ii) El valor de la cac correspondiente a IV-8 es tres órdenes de magnitud inferior que 
la cac del sodio-2-dodecanoaminoacetato,33 que es el N-dodecil derivado de la glicina y 
que posee un grupo amida como puente entre la cadena hidrófoba de 12 átomos de 
carbono y el grupo hidrófilo. Por otra parte, la cac de IV-10 es al menos un orden de 
magnitud más baja que la del oleato sódico (para el que se han publicado valores en el 
intervalo 0.4-2.7×10-3 M)36-39 y la cac de IV-9 es 10 veces menor que para el estearato 
sódico.37 Por lo tanto, los nuevos derivados sintetizados son del orden de 1 a 3 órdenes de 
magnitud más eficientes en la formación de agregados con respecto a surfactantes 
alquilcarboxilato con una longitud de cadena similar.  
 
No es fácil comparar los valores de cac obtenidos por los surfactantes sintetizados 
con otros surfactantes ramificados (incluyendo a los gemini) ya que todos ellos llevan dos 
cadenas hidrocarbonadas y la comparación, al no ser directa, sería de alguna manera 
artificial. Los surfactantes más cercanos a los estudiados aquí pertenecen a una serie de 
surfactantes de amonio cuaternario sintetizados por Guo et al,3 a partir del ácido 1-
adamantanocarboxilico (ver tabla IV.1, penúltima fila). En este caso tanto el grupo 
adamantilo como las cadenas alquílicas están unidos directamente a un átomo de 
nitrógeno que posee la carga positiva. Los valores de cac están en el rango de 2-12×10-3 
M a lo largo de la serie C8-C16 y siguen la tendencia esperada para los surfactantes 
convencionales, en los cuales se asocia una cac elevada con una cadena hidrocarbonada 
                                                          
* Calculadas según lo comentado en el apéndice B. 
 
N R
Br
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corta,41-42 Los valores que se han obtenido para los surfactantes aquí sintetizados son 
mucho más pequeños que los publicados por Guo et al. Por ejemplo el valor para IV-8 es 
400 veces más pequeño que el derivado C12 amonio cuaternario. 
 
(iii) Si se comparan los valores de las cac de los derivados IV-8, IV-9 y IV-10, se 
observan anomalías evidentes, ya que IV-8 (con una cadena de 12 átomos de carbono) 
posee una cac menor que IV-9 (con 18 átomos de carbono), es decir la cadena más corta 
va asociada al valor de cac más bajo, hecho contrario al observado en surfactantes con 
una cadena alquílica sin ramificaciones (en los que la cac disminuye siguiendo un patrón 
regular con el aumento del número de átomos de carbonos en la cadena).41 Además, los 
derivados IV-9 y IV-10, que únicamente se diferencian en un doble enlace en la cadena 
hidrocarbonada, vuelven a presentar un comportamiento anómalo en sus cac, puesto que 
es un hecho conocido que la introducción de un doble enlace en la cadena tiende a 
incrementar el valor de la cac en comparación con el surfactante correspondiente sin el 
doble enlace37 y, en este caso, se observa el comportamiento inverso: cac IV-10 ˂˂ cac 
IV-9. 
 
El comportamiento superficial fue analizado mediante la isoterma de adsorción de 
Gibss (ecuación [A.4]) para la obtención del área que ocupa cada una de las moléculas en 
la interfase, ao. Los valores obtenidos para cada uno de los surfactantes se resumen en la 
tabla IV.1. 
 
Resulta ilustrativo comparar algunos parámetros geométricos con el área de 
equilibrio en la interfase, a0. La sección transversal de una cadena hidrocarbonada,43 
Ac≈20 Å2, coincide con el área que ocupa una molécula en una monocapa de alcoholes de 
cadena alquílica larga. Por ejemplo, para el 1-octadecanol44 se ha obtenido un valor de 23 
± 0.1 Å2/molécula, una coincidencia esperada ya que la monocapa se encuentra altamente 
ordenada. Sin embargo el valor de Ac es mucho más pequeño que los valores de a0 (47 
Å2) para las sales sódicas del laureato, oleato45-50 y 2-dodecanoaminoacetato (63 Å2).34 La 
diferencia se debe principalmente a las repulsiones electrostáticas entre los grupos de 
cabeza iónicos. Incluso para los fosfolípidos, portadores de una doble cadena, la sección 
transversal de las dos cadenas (2Ac≈42 Å2)51 es también menor que los valores de a0, que 
se encuentran en el intervalo de 60-67 Å2.52-54 Podemos adelantar que para el caso del 
compuesto VI-140 (véase figura VI-5 en el capítulo VI para su estructura), con dos 
cadenas de doce átomos de carbono, 2Ac ≈ a0 = 49 Å2. 
 
Por otra parte, la sección transversal correspondiente a dos grupos adamantilo 
cercanamente empaquetados deducida de la estructura cristalina55 del dímero de 
adamantano IV-1 posee un valor de 89.7 Å2. A partir de modelos moleculares obtenemos 
un valor de 96 Å2 para IV-3 (figura IV.27) muy cercano al anterior. Por lo tanto, se puede 
aceptar un valor de Aad ≈ 45 Å2 para cada residuo de adamantano. 
 
Para el caso de IV-3, si se formara una monocapa de residuos adamantilo, incluso sin 
considerar ninguna repulsión ion-ion, 2Aad debería ser el valor mínimo que presentase a0, 
debido a requerimientos estéricos. Sin embargo el valor experimental de a0 (=47 Å2) está 
más próximo a Aad. Este hecho sugiere que se está produciendo la formación de una 
bicapa en la interfase aire-agua estructura que implica una disposición óptima de 
empaquetamiento que favorece la interacción hidrófoba entre los residuos de adamantilo 
y que al mismo tiempo no impide la interacción del grupo carboxilato con el agua (figura 
IV.28). 
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Figura IV.27.- Área teórica que ocuparía la 
molécula de IV-3, calculada según métodos 
moleculares indicados en el apéndice B. 
 
 
Figura IV.28.- Representación esquemática de la bicapa formada por IV-3 en la interfase aire-agua. 
 
Para el caso de los surfactantes IV-8 y IV-10 podemos asumir los mismos 
comentarios que para IV-3 toda vez que sus áreas proyectadas serían 20+45 = 65 Å2, 
mientras que los valores de a0 determinados fueron de 40 y 31 Å2, respectivamente. 
Efectivamente, estos valores vuelven a sugerir la formación de una multicapa en la 
interfase aire/disolución (probablemente con dos o tres capas), que podría ser por 
superposición de los grupos adamantilo de moléculas adyacentes tal y como se muestra 
en la figura IV.29. Por el contrario, el valor obtenido para el surfactante IV-9, a0 = 72 Å2, 
es comparable al del área proyectada (65 Å2) y compatible con la formación de una 
monocapa en la interfase. Este comportamiento diferente al de los otros dos derivados IV-
8 y IV-10 se justifica más adelante. 
 
La agregación de estos surfactantes también se estudió mediante medidas de 
fluorescencia en presencia de pireno. La dependencia de la relación I1/I3 con la 
concentración de cada uno de los surfactantes se representa en la figura IV-30, y los 
valores de cac obtenidos a partir de los puntos de inflexión de cada gráfica con el típico 
perfil sigmoide56 son del orden de magnitud que los obtenidos a partir de las medidas de 
tensión superficial. 
 
La relación I1/I3 toma valores entre 1.7 y 1.9 cuando la concentración de los 
surfactante es baja y sólo existen monómeros en la disolución, encontrándose el pireno en 
un medio acuoso polar.57 Por otra parte, a concentraciones de surfactante elevadas, la 
relación I1/I3 toma valores entre 0.95 y 1.1, que son aproximadamente iguales a los 
obtenidos para el caso del derivado VI-1 (I1/I3 = 1.0) que estudiaremos más 
detalladamente en el capítulo VI, y a los correspondientes al laureato sódico58 (1.1) y al 
dodecil sulfato sódico57 (1.16). Estos valores sugieren que el pireno se acomoda en un 
Aire
Agua Bicapa
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microentorno ligeramente apolar generado por los agregados de los nuevos compuestos 
sintetizados.59-61 
 
 
 
Figura IV.29.- Disposiciones propuestas para las moléculas de surfactante en la interfase aire/disolución 
para los derivados IV-9 (monocapa), y IV-8 y IV-10 (multicapa). 
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Figura IV.30.- Dependencia de la relación de intensidades de fluorescencia, I1/I3 para cada uno de los 
cuatro surfactantes (en disoluciones de NaOH 0,01 M) estudiados en este apartado. 
 
Al estudiar el comportamiento de la formación de micelas de dos series de 
surfactantes catiónicos gemini mediante medidas de tensión superficial, Song y Rosen62 
observaron el aumento esperado en la actividad superficial al aumentar la longitud de la 
cadena alquílica con respecto al homólogo de cadena más corta. Esta es la misma 
tendencia observada para los surfactantes convencionales, ya que es bien sabido que 
existe una relación lineal entre el logaritmo de la cmc y el número de átomos de carbono 
en la cadena de alquilo.63 Sin embargo, se observaron desviaciones de esta regularidad 
con un aumento de la longitud de la cadena cuando el número de átomos de carbono 
excede de un cierto número (que varía con el contenido de electrolito y la temperatura de 
la disolución). Ejemplos de este comportamiento aberrante atañen tanto a la cac como al 
área por molécula. Anomalías similares han sido observadas por Menger y Littau64 y Li et 
al65 para surfactantes gemini, en particular para los que tienen cadenas alquílicas de 18 
átomos de carbono. 
 
El comportamiento anormal en cuanto a la agregación fue confirmado posteriormente 
por Rosen et al66 mediante medidas de fluorescencia en estado estacionario usando el 
pireno-3-carboxaldehído como sonda. Observaron perfiles sigmoidales y notaron que el 
grado de curvatura entre las dos mesetas es muy diferente para algunos surfactantes 
gemini convencionales. De esta manera, la pendiente en el punto de inflexión permanece 
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relativamente constante (independientemente de la longitud de cadena) para los 
surfactantes monoalquilo pero se vuelve progresivamente más suave cuando aumenta la 
longitud de la cadena de los gemini. 
 
Todos estos y otros comportamientos anormales62,64-67 se han interpretado sobre la 
base de la formación de estructuras multicapa o submicelas y agregados no activos 
superficialmente, previos a la formación de las verdaderas micelas. 
 
La propuesta de formación de multicapas o agregación pre-micelar puede ser válida 
para entender el comportamiento de IV-8 y IV-10 y también explicaría la ausencia de 
puntos de inflexión pronunciados en las gráficas de tensión superficial (Figura IV.26). A 
concentraciones cerca de la cac, la composición de la interfase aire-agua podría cambiar 
debido a una migración gradual de moléculas hacia agregados sub-micelares en solución, 
lo que resulta en un incremento del área superficial por molécula y pendientes 
progresivamente más bajas cerca de la cac, tal y como se observó. 
 
Por otro lado, de acuerdo con Menger y Littau64 este comportamiento anómalo está 
ligado a la estructura de los surfactantes gemini ya que estos podrían auto-enrollarse 
debido a interacciones intermoleculares68 y las cadenas largas podrían verse afectadas por 
los requerimientos energéticos para desenrollarse y reorganizarse antes de la formación 
de las micelas. Consideramos que esta interpretación es también aplicable a los 
surfactantes que estamos estudiando en este apartado. La cadena grande y flexible del 
compuesto IV-9 puede auto-enrollarse sobre los adamantanos (Figura IV.29, izquierda) 
evitando así un apilamiento de grupos adamantilo de moléculas adyacentes y la formación 
de multicapas en la interfase aire-agua. Sin embargo, las cadenas de los compuestos IV-8 
y IV-10 serían demasiado cortas o demasiado rígidas, respectivamente, para el proceso de 
auto-enrollamiento, por lo que sería posible la superposición de grupos adamantilo y la 
consiguiente formación de multicapas. 
 
Hemos estudiado la morfología y tamaño de estos agregados mediante experimentos 
de dispersión de luz y microscopía TEM en disolución. Por encima de la cac se observa 
que todos los surfactantes forman grandes agregados que crecen con el tiempo. En la 
figura IV.31 se muestran algunas imágenes TEM, típicas entre las registradas, para el 
compuesto IV-3. A la vista de ellas podemos decir que: (1) coexisten pequeños agregados 
(40-50 nm), con una forma globular y un contorno difuminado, con agregados de mayor 
tamaño, incluso superior a 1µm (figura IV.31a); y (2) con el tiempo los agregados más 
pequeños tienden a asociarse para formar agregados más grandes (figura IV.31b). 
 
Las estructuras generadas por este compuesto recuerdan enormemente las estructuras 
(figura IV.32) del dímero de adamantano IV-1.55 
 
El compuesto IV-8 también da lugar a agregados esféricos cuyos tamaños varían en 
el intervalo de 10 a 280 nm (figura IV.33a), con un diámetro medio de 131±57 nm 
(obtenido a partir del análisis de 80 agregados). Este valor concuerda con el valor del 
radio hidrodinámico deducido a partir de medidas de DLS (159±3 nm, obtenido después 
de 19 horas). Asimismo, se observa un proceso de agregación con el paso del tiempo que 
da lugar a partículas de tamaño micrométrico (figura IV.33b). Las imágenes registradas 
permiten hacer una propuesta más detallada de este proceso: cuando las partículas se 
aproximan se produce una deformación de la membrana, que después se rompe 
originando la fusión de agregados pequeños en otros más grandes. 
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(a) 
  
(b) 
Figura IV.31.- Imágenes TEM registradas a 25ºC de una disolución del compuesto IV-3 de concentración 
4,77×10-3 M en una disolución de NaOH 0.010 M con NaCl 0.043 M, dos horas después de haber preparado 
la disolución. (a) Imágenes donde se observan poblaciones de agregados grandes y pequeños (véase texto). 
(b) Imágenes en las que se observa la fusión de partículas para generar agregados de gran tamaño. 
 
 
 
  
  
 
Figura IV.32.- Imágenes TEM del dímero de adamantano IV-1 sintetizado por Soto,55 donde se observan 
agregados de gran tamaño junto con procesos de coalescencia. 
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Figura IV.33.- Imágenes TEM de una disolución 1.06×10-3 M del compuesto IV-8 en una disolución de NaOH 
0.010 M con NaCl 0.043 M, y 25ºC transcurridas 19 horas (arriba), y 3 días (abajo) desde la preparación de 
la disolución. Se puede observar la coalescencia para la formación de los agregados de mayor tamaño. 
 
El compuesto IV-9 forma agregados globulares con un tamaño inicial de 39±27 
nm (medidos 116 agregados), figura IV.34 arriba. Las partículas crecen con el tiempo 
alcanzando un tamaño máximo de 81±27 nm (medidos 120 agregados) después de 72 
horas (figura IV.34 abajo), si bien no hemos observado una evolución significativa 
después de 24 horas. Estos resultados concuerdan con los obtenidos mediante DLS, que 
inicialmente arrojan dos poblaciones con tamaños medios de 20.3 y 150.8 nm, que crecen 
con el tiempo hasta alcanzar valores de 74.2 y 246.2 nm. 
 
 
 
 
Figura IV.34.- Imágenes TEM correspondientes a una disolución 1,06×10-3 M de IV-9 en una disolución de 
NaOH 0.010 M con NaCl 0.043 M, y 25ºC, transcurrida 1 hora (arriba) y después de 72 horas (abajo) de su 
preparación. 
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El comportamiento del compuesto IV-10 es casi idéntico al comentado para el IV-8. 
Inicialmente el tamaño medio es de 65±29 nm (obtenido a partir del análisis de 492 
agregados) En este caso hemos observado un proceso de fusión de las partículas. Con una 
selección de imágenes examinadas sobre un número total grande, hemos realizado una 
composición secuencial razonable en la figura IV.35. Aunque esta figura es más una 
explicación que una evidencia experimental, resulta probable ya que el proceso de fusión 
sería análogo al descrito por Luo et al.69 
 
 
 
Figura IV.35.-Secuencia construida a partir de imágenes TEM para dar cuenta del proceso de fusión 
observado para el compuesto IV-10 (concentración 5.8×10-4 M en NaOH 0.010 M con NaCl 0.043 M a 25 ºC y 
transcurridas 24 horas desde su preparación). 
 
Particularmente interesante resulta la comparación entre los dos dímeros de 
adamantano, IV-3 y IV-1, para los que la relación [número de residuos de 
adamantano]/[número de grupos carboxilato] (= nAd/nC) es igual a 2 y 1, respectivamente. 
Como ya se ha comentado, la capacidad surfactante de estos dos derivados sigue la 
secuencia IV-3 >> IV-1. Hemos sintetizado el derivado IV-11 de la figura IV.36 con tres 
grupos adamantilo y un único grupo carboxilato (relación de grupos igual a 3) con la 
esperanza de obtener un compuesto con mejor actividad superficial. Sin embargo, ha 
resultado ser insoluble en agua incluso a pH 14, lo que lo hace inútil para tal finalidad. 
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Figura IV.36.- Trímero de adamantano sintetizado, compuesto IV-11. 
 
IV.3 ESTUDIO DE UN TETRÁMERO DE ADAMANTILO CON NÚCLEO 
AROMÁTICO, COMPUESTO IV-12 
Como no hemos podido solubilizar el compuesto IV-11 portador de tres grupos 
adamantano, podría parecer descabellado dedicar esfuerzos a la síntesis de una molécula 
con cuatro de estos grupos. Sin embargo, si simultáneamente aumentamos el número de 
grupos carboxilato, es de esperar que la solubilidad mejore, hecho que hemos podido 
demostrar con el tetrámero IV-12 con cuatro grupos adamantilo y otros tantos 
carboxilato, lo que implica que nAd/nC =1 (figura IV.37). 
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Figura IV.37.- Estructura del tetrámero de adamantilo en su forma de sal sódica, denominado IV-12. 
 
Las medidas de tensión superficial se realizaron utilizando el método del plato de 
Wilhelmy a una temperatura de 25ºC en una disolución de NaOH 0.010 M (pH = 12) para 
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asegurar que el surfactante está completamente en su forma aniónica. Los resultados de 
dichas medidas se exponen en la figura IV.38a. En esta gráfica no se observa el típico 
perfil con un punto de corte bien marcado que ponga de manifiesto un proceso de 
agregación crítico. El proceso de agregación debe ser de tipo continuo, como ya ocurría 
en el dímero de adamantano dicarboxílico IV-1. La figura IV.38b muestra las medidas de 
fluorescencia en estado estacionario de la sonda pireno y tampoco refleja el perfil 
sigmoidal típico, pero muestra que a concentraciones elevadas de surfactante la relación 
I1/I3 alcanza valores de 1.3, lo que es reflejo de la formación de una estructura abierta que 
permite la interacción de la sonda fluorescente con el agua. 
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Figura IV.38.- Representaciones de la tensión superficial (a) y de la relación I1/I3 (b) frente al logaritmo 
neperiano de la concentración para disoluciones de IV-12 en NaOH 0.010 M a 25ºC. 
 
Tanto el adamantano acético como el dímero dicarboxílico IV-1 poseen un valor de 
nAd/nC = 1. Sin embargo, este último compuesto posee dos grupos adamantilos mientras 
que el adamantano acético solo posee uno. Debido a la presencia de un mayor número de 
grupos hidrófobos es de esperar que el dímero IV-1 sea mejor surfactante que el 
adamantano acético, algo que se comprueba experimentalmente tal y como se muestra en 
la figura IV.39 (por ejemplo, los valores de la tensión superficial, a una concentración de 
0.020 M de ambos compuestos, son 62 y 49 mN/m, respectivamente para IV-1 y 
adamantano acético).  
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Figura IV.39.- Comparativa de la tensión superficial para los compuestos IV-1, IV-3, IV-12 y adamantano 
acético. 
 
Al comparar ahora el comportamiento de estos dos surfactantes con el de IV-12 que 
posee cuatro grupos hidrófobos y la misma relación nAd/nC, cabría esperar unas 
características surfactantes mejoradas. Sin embargo, los resultados experimentales 
reflejados en la misma figura muestran que ello no se produce. De este modo, al no 
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observar una tendencia clara, no es posible deducir conclusiones generales. Por otro lado, 
cuando la relación nAd/nC aumenta a un valor de 2, como en el caso de IV-3, se 
comprueba que el carácter surfactante mejora mucho (por ejemplo, para una 
concentración 1×10-3 M la tensión superficial posee un valor de 42,5 mN/m). 
 
La morfología y tamaño de los agregados formados por IV-12 en disolución fueron 
estudiados mediante experimentos de dispersión de luz y microscopía TEM. En las 
imágenes TEM, tomadas transcurrido un día desde la preparación de la muestra, se 
observa: (i) la formación de agregados esféricos con un contorno no muy definido (figura 
IV.40a) que poseen un diámetro medio de 101±23 nm (obtenido a partir del análisis de 
236 agregados); y (ii) un fenómeno de coalescencia de los agregados para originar otros 
mayores (figura IV.40b-d). 
 
 
 
(a) 
 
 
 
(b) (c) (d) 
Figura IV.40.- (a) Imagen TEM correspondiente al compuesto IV-12 1 día después de su preparación con 
una concentración de 9.7×10-4 M en una disolución de NaOH 0.010 M a una temperatura de 25ºC. (b)-(d) 
Agregados de mayor tamaño. 
 
Si se deja evolucionar la muestra anterior, se observa que la fusión de partículas 
continúa avanzando, y acaban formándose muchos más agregados con una forma 
vermiforme (figura IV.41a). En otros campos visuales de la muestra ese proceso de 
agregación aparece en estados más avanzados en forma de un enmarañamiento muy 
denso de materia (figura IV.41b). 
 
La cinética del proceso es más rápida si se aumenta la concentración de IV-12. Las 
imágenes TEM, tomadas ahora para una concentración de 1.63×10-3 M al cabo de un día, 
así lo ponen de manifiesto (figura IV.42). 
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(a) (b) 
Figura IV.41.- Imágenes TEM obtenidas para una disolución del compuesto IV-12 con una concentración de 
9.7×10-4 M en NaOH 0.010 M, a 25ºC, después de 5 días. 
 
 
Figura IV.42.- Imagen TEM de una disolución del compuesto IV-12 con una concentración de 1.63×10-3 M en 
NaOH 0.010 M a una temperatura de 25ºC. 
 
Los experimentos de dispersión de luz realizados sobre una muestra en las mismas 
condiciones que las de las imágenes TEM ponen de manifiesto una inestabilidad de la 
intensidad de luz dispersada con el tiempo, lo que da lugar a una señal de carácter 
oscilante (figura IV.43) característica de la detección por el fotomultiplicador del paso de 
partículas grandes. Como es lógico, ello conduce a una mala función de autocorrelación. 
 
 
Figura IV.43.- Intensidad de la luz dispersada por parte de una disolución de IV-12 con una concentración 
de 1.63×10-3 M en NaOH 0.010 M, a una temperatura de 25ºC, después de 1 día de preparada la disolución. 
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V SURFACTANTES DERIVADOS 
DE ÉTERES CORONA 
 
En este capítulo introduciremos una nueva familia de compuestos: los éteres corona. 
Estos compuestos, tal y como veremos más detalladamente, son macrociclos que poseen 
la capacidad intrínseca de complejar iones o pequeñas moléculas orgánicas y 
selectivamente extraer dichas especies de sistemas multicomponentes. Esta propiedad la 
explotaremos con la síntesis de dos nuevos derivados tipo dendrímero usando como base 
el ácido 4,4',4'',4'''-metanotetrailtetrabenzoico (III-4), empleada anteriormente para la 
síntesis de dendrímeros derivados de sales biliares (capítulo III). La unión de una cadena 
alquílica de naturaleza hidrófoba al éter corona, tal y como hicimos en los surfactantes 
con un grupo adamantilo del capítulo anterior, genera los denominados surfactantes 
derivados de éteres corona, capaces de formar micelas de una manera similar a los 
surfactantes iónicos o estructuras supramoleculares más complejas en agua.1 Desde un 
punto de vista de la ciencia de surfactantes los éteres corona funcionalizados con cadenas 
alquílicas son importantes ionóforos* que permiten el transporte iónico a través de 
membranas.2  
 
V.1 ÉTERES CORONA. HISTORIA 
Antes del descubrimiento de los éteres corona por Pedersen en el año 1961, la 
literatura científica contaba con referencias a poliéteres macrocíclicos que contenían 
cuatro o más átomos de oxígeno. Desafortunadamente, los autores de estos trabajos no se 
percataron de la potencialidad de los compuestos cuyas síntesis habían descrito. Los 
primeros poliéteres macrocíclicos fueron obtenidos en 1937 por Lüttringhaus3 en forma 
de ciclos de múltiples eslabones con bajo rendimiento en la reacción de derivados del 1,3-
dihidroxibenceno (resorcinol) monosustituido (figura V.1). 
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Figura V.1.- Poliéter macrocíclico obtenido por Lüttringhaus. 
 
En el año 1955 Ackman3 sintetizó el derivado de tetrafuranilo de la figura V.2 a 
partir de la condensación de furano con acetona en medio ácido, y representa el primer 
sistema en el que existía un nivel de organización relativamente alto en el que los cuatro 
átomos de oxígeno están orientados hacia el centro de la cavidad. Estos nuevos derivados 
se denominaron anhidrotetrámeros y, aunque la estructura es similar a las porfirinas, en 
este compuesto no existe realmente una conjugación extendida (figura V.2). 
 
En el año 1957 Stewart et al4 llevaron a cabo el proceso de ciclooligomerización del 
óxido de etileno. El tratamiento del oxido de etileno con ácidos de Lewis (AlEt3 y ZnEt2) 
en benceno produjo dioxano y otra serie de compuestos macrocíclicos, entre los que se 
                                                 
* Moléculas solubles en lípidos que generalmente son sintetizadas por microorganismos y que se encargan del 
transporte de iones a través de la doble capa lipídica de la membrana celular. 
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encontraba el tetrámero del óxido de etileno (figura V.3). Llegaron a intuir que este 
macrociclo poseía propiedades interesantes, pero no descubrieron su potencial, indicando 
únicamente las posibilidades de empleo como disolvente de alto punto de ebullición. Sin 
embargo, Down et al5 encontraron que este tetrámero disolvía pequeñas cantidades de 
potasio para dar disoluciones azules inestables de electrones y cationes solvatados. 
 
  
 
Figura V.2.- Similitud entre el derivado de tetrafuranilo sintetizado por Ackman (izquierda) y el núcleo de 
la porfirina (derecha), aunque en el tetrafuranilo no existe una conjugación extendida. 
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Figura V.3.- Tetrámero del óxido de etileno 
obtenido por Stewart et al.4 
 
Ninguna de las especies que se habían descrito hasta ese momento hacía referencia a 
la formación de complejos estables entre los compuestos sintetizados y sales de elementos 
alcalinos y alcalino-térreos. Tuvo que ser en 1961 cuando el químico industrial Charles J. 
Pedersen (Premio Nobel en 1987), que se encontraba trabajando en el laboratorio de 
elastómeros de la compañía Dupont Chemical, descubriera de forma accidental unos 
compuestos que denominó como ‘compuestos corona’.6-7† Su objetivo se centraba 
inicialmente en la síntesis de compuestos fenólicos acíclicos que pudieran complejar o 
coordinar complejos catiónicos y, asumiendo que sería necesaria la presencia de cargas 
negativas para estabilizar los cationes, comenzó la síntesis de bisfenol derivados que 
pudieran desprotonarse a pH moderado. Durante la preparación del compuesto difenólico 
a partir del catecol monoprotegido y del bis(2-cloroetil) éter obtuvo, después de la 
desprotección de los grupos fenólicos, los dos compuestos de la figura V.4. El minoritario 
cristalizaba muy bien en forma de cristales blancos fibrosos y era poco soluble en 
metanol, pero si se añadían sales de sodio se disolvía sorprendentemente rápido, hecho 
que llamó su atención hasta el punto de afirmar que: ‘el ion sodio había caído en un 
agujero en el centro de la molécula’.7 La obtención de este producto derivaba de la 
presencia de catecol desprotegido como contaminante del catecol monoprotegido. Por lo 
tanto, el descubrimiento de esta familia de oligo-etilen-glicol éteres y de sus propiedades 
de complejación de cationes supuso un hecho ciertamente fortuito pero de ningún modo 
casual. 
                                                 
† “My excitement, which had been rising during this investigation, now reached its peak and ideas swarmed in my 
brain. I applied the epithet CROWN to the first member of this class of macrocyclic polyethers because its molecular 
model looked like one, and with it, cations could be crowned and uncrowned without physical damage to either, just as 
the heads of royalty” 
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Figura V.4.- Secuencia 
sintética empleada para la 
obtención del primer éter 
corona descubierto por 
Pedersen. 
 
Es evidente3 la importancia de estas moléculas como compuestos modelo para actuar 
como portadores de iones en las membranas, y su similitud fundamental con los 
antibióticos naturales como la nonactina y la valinomicina de la figura V.5 (que son 
capaces de incorporar los metales alcalinos Na+ y K+ y, de esta manera, introducirlos en el 
interior de sistemas biológicos, por ejemplo a través de membranas). El trabajo pionero 
de Pedersen proporcionó así un sistema crucial para hacer frente a los conceptos clásicos 
de la química y medidas con el campo recién abierto de la permeación de iones en las 
membranas lipídicas. El conocimiento de cómo los iones interactúan selectivamente con 
las moléculas descubiertas por Pedersen sigue siendo fundamental para entender la unión 
de los iones al esqueleto peptídico, una característica importante de los sitios de unión de 
iones en enzimas proteicas y sus canales.8 
 
 
(a) (b) 
 
Figura V.5.- Ionóforos naturales: (a) nonactina y (b) valinomicina. 
 
A día de hoy, aún no se ha llegado a proponer una definición estricta de los 
compuestos corona. La definición original descrita por Pedersen se refiere a compuestos 
con átomos de oxígeno incorporados en un esqueleto monocíclico. Sin embargo, existe la 
ambigüedad entre los términos éter corona y compuesto macrocíclico, por lo que de un 
modo más general se pueden describir como compuestos macrocíclicos que poseen en su 
estructura átomos de O, N, ó S como dadores de electrones, porque todavía no se ha 
llegado a un acuerdo sobre qué tipo de compuestos macrocíclicos deben ser excluidos de 
la categoría de los éteres corona. 
 
Los compuestos corona se clasifican en tres grupos distintos según el tipo de 
estructura que tengan:9 (i) sistemas monociclos conocidos como coronandos, que pueden 
contener cualquier heteroátomo; (ii) ligandos oligociclos que se denominan criptandos, 
que también pueden contener cualquier heteroátomo y que fueron introducidos por Lehn10 
en la década de los 70; y (iii) compuestos de cadena abierta conocidos como podandos 
(análogos de coronandos y criptandos). Por motivos históricos aquellos coronandos que 
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contienen únicamente oxígenos como heteroátomos se conocen como éteres corona. La 
figura V.6 nos da una idea de las múltiples estructuras posibles con ejemplos de las 
estructuras descritas. El tamaño de los anillos de los éteres corona varía generalmente 
desde los 12 a los 30 átomos, teniendo de 4 a 10 átomos dadores. 
 
Cadena abierta Ligando monociclo Ligando oligociclo 
 
 
 
      Podando Coronando Criptando 
D: átomo dador D = O: éter corona B: átomo puente 
 
 
 
(a) (b) 
 
Figura V.6.- (arriba) Clasificación de los compuestos corona. (abajo) Estructuras moleculares de dos 
compuestos corona, (a) un podando y (b) un criptando. 
 
A la hora de nombrar los compuestos corona, Pedersen siguió una serie de normas 
que siguen usándose actualmente debido a su tremenda sencillez.6 Así, el tamaño del 
anillo se escribe con un número entre corchetes que corresponde al número total de 
átomos de la molécula; después se añade el nombre corona, y por último se da el número 
de heteroátomos. Las ventajas de esta nomenclatura se hacen evidentes cuando 
comparamos, por ejemplo, el nombre trivial propuesto para el dibenzo[18] corona 6 con 
su nombre IUPAC: 2,5,8,15,18,21-hexaoxatriciclo[20.4.0.0]hexacosa-1(22),9,11,13,23,25 
hexaeno. También es habitual usar acrónimos como ‘18C6’, para nombrar al [18]-corona-
6 o ‘DB18C6’, para nombrar al dibenzo[18]-corona-6. La figura V.7 recoge algunos 
ejemplos de estas nomenclaturas.  
 
 
[18] corona 6 
18C6 
Diciclohexano[18] corona 6 
DCH18C6 
Dibenzo[18] corona 6 
DB18C6 
 
Figura V.7.- Ejemplos de la nomenclatura usada en éteres corona. 
 
Una de las desventajas de esta nomenclatura es que no hace referencia a la posición 
de los átomos de oxígeno en el anillo. Aún así, su simplicidad y el hecho de que 
obtengamos información sobre el tamaño del anillo y el número de heteroátomos 
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presentes hace que esta nomenclatura siga siendo muy usada en la actualidad. Cuando 
tenemos macrociclos con heteroátomos distintos de oxígeno, como pueden ser azufre o 
nitrógeno, el nombre que se le da a los compuestos es el de tioéteres corona o azaéteres 
corona respectivamente (figura V.8a). También existen sistemas mixtos en donde están 
presentes oxígeno, azufre y nitrógeno dentro de la misma molécula, o incluso se pueden 
introducir en los anillos ésteres, amidas y cetonas como grupos donantes (figura V.8b). 
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Figura V.8.- (a) Ejemplos de tioéteres corona, azaéteres corona y compuestos mixtos donde están 
presentes átomos de O, N y S. (b) Éteres corona con grupos funcionales como cetonas y amidas. 
 
 
V.2 PROPIEDADES DE LOS COMPUESTOS CORONA 
La característica más interesante de los compuestos corona es su habilidad para 
formar complejos estables con cationes de sales metálicas, sales de amonio o compuestos 
orgánicos iónicos que se unen al compuesto corona. La influencia de las propiedades 
físicas del disolvente, el tamaño del anillo del éter corona con respecto al tamaño del ion, 
el número y tipo de átomos donantes (íntimamente ligados con el tamaño del anillo), la 
flexibilidad del anillo, sus sustituyentes, la naturaleza del catión, y la densidad electrónica 
de la cavidad del anillo son factores a tener en cuenta en la formación de dichos 
complejos.11 Aún con todo, uno de los factores más importantes a la hora de la 
complejación y la selectividad de iones es la compatibilidad de tamaños entre el catión y 
la cavidad del éter corona, sobre todo para cationes pequeños que entran completamente 
en la cavidad del éter corona. Sin embargo, para cationes más grandes, los factores más 
importantes son una mezcla entre la relación de tamaños del ion/éter corona y la 
flexibilidad que pueda tener el anillo debido principalmente a la presencia de 
sustituyentes en el ciclo. 
 
Según la escala de lipofília de Hansch, los éteres corona presentan un valor de cero, 
es decir, existe un equilibrio entre hidrofília y lipofília, lo que explica que sean fácilmente 
solubles tanto en medios hidrófilos (agua y alcoholes) como en medios hidrófobos 
(benceno y cloroformo). En este tipo de medios, los pares solitarios de los oxígenos 
apuntan hacia dentro de la cavidad formándose, de esta manera, una zona hidrófila rica en 
electrones (figura V.9) con lo que se favorece la complejación con los cationes. Es por 
ello que el tipo de disolvente ejerce una gran influencia a la hora de formar complejos. 
Por ejemplo, un mismo complejo será más estable en un disolvente no polar que en uno 
polar,12-13 como se puede observar en la tabla V.1. 
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Figura V.9.- Distribución de carga del éter 
corona 12C4. En la zona roja se indican 
regiones de carga negativa, las zonas 
verdes corresponden a áreas neutras y las 
azules son regiones de carga positiva. 
 
 
Tabla V.1.- Efecto del disolvente en la complejación de cationes con éteres corona. 
a Datos obtenidos con un electrodo selectivo de iones a 25ºC.13 
 
O
O
O
OO
O
CH18C6  
Log Ka 
 Na+ K+ 
H2O 0.80 1.90 
MeOH 4.09 5.89 
 
Como ya hemos indicado, uno de los factores más importantes a la hora de formar 
complejos por parte de estos compuestos es la relación de tamaños entre el ion y el anillo 
del éter corona. Cuando el radio del catión coincide con el radio de la cavidad del éter 
corona el complejo que se forma suele ser más estable que los complejos que se forman 
con otros cationes de diferente tamaño pero de igual carga. Parece lógico pensar que 
cuando sus radios coinciden, el catión se posiciona en el centro de la cavidad y del plano 
del éter corona, obteniéndose así una distancia óptima entre el ión y los átomos donantes 
y produciéndose, de esta manera, la máxima estabilidad del complejo. Por ejemplo, el 
catión potasio posee el diámetro óptimo (2.66 Å) para acomodarse dentro de la cavidad 
del 18C6 (2.6-3.2 Å). La figura V.10 muestra esquemáticamente el tamaño de las 
cavidades de diferentes éteres corona y los valores del diámetro de algunos cationes. 
Cuando el diámetro del catión coincide con el del éter corona se forma un complejo de 
tipo 1:1.14 Si la cavidad es demasiado pequeña para el catión se pueden formar un 
complejo tipo “sándwich” 2:1 o incluso complejos 3:2.14 Si la cavidad es muy grande, se 
pueden acomodar dos cationes simultáneamente dentro de la misma (complejos 
binucleares).15 La figura V.11 muestra esquemas de estas situaciones. 
 
 
Diámetro del catión (Å)  
Li+(1.56) Na+(1.94) K+(2.66) Cs+(3.34) 
 
Figura V.10.- Esquema del diámetro de la cavidad de diferentes éteres corona y valores de diámetros de 
cationes.16-17 
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(a) (b) (c) (d) 
 
Figura V.11.- Representación esquemática de diferentes tipos de complejos que se pueden formar en la 
complejación de un catión por un éter corona: (a) 1:1, (b) 2:1 o “sándwich”, (c) 3:2, y (d) binuclear. 
 
A medida que el tamaño de la cavidad del éter corona aumenta, los cationes mas 
grandes deberían tener unas constantes de complejación más elevadas, y en la tabla V.2 se 
recogen algunos ejemplos de la selectividad de éteres corona frente a algunos cationes.17 
En el trabajo de Arnaud-Neu et al18 se puede encontrar una recopilación mucho más 
extensa de datos de constantes, entalpías y entropías para la complejación de muchos 
cationes con diferentes éteres corona. 
 
Tabla V.2.- Influencia del tamaño del anillo en la constante de complejación de algunos éteres corona 
con diversos cationes. Datos a 25ºC y en MeOH.17 
 
Ligando y radio 
de la cavidad (Å) 
Radio del catión (Å) 
Na+: 1.02 K+: 1.38 Cs+: 1.70 Ag+: 1.15 Sr2+:1.16 
Log K 
O O
O
O
O
 
15C5 (0.86-0.92) 
3.48 3.72 2.18 3.62 2.63 
O
O
O
OO
O  
18C6 (1.34-1.43) 
4.36 6.06 4.79 4.58 ›5.5 
O
O O
O
O
O
O
 
21C7(≈1.70) 
1.73 4.22 5.01 2.46 1.73 
 
Tal y como se puede comprobar en dicha tabla, la selectividad mostrada por algunos 
éteres corona hacia algunos cationes no sigue el principio del tamaño que hemos 
comentado. Y aunque es difícil en muchos casos estimar el tamaño de la cavidad de los 
macrociclos, es probable que la selectividad hacia los diferentes cationes este influenciada 
también por otros factores, como pueden ser: (i) la solvatación de las especies 
involucradas (el compuesto corona, el ion y el complejo), (ii) la conformación del 
compuesto corona antes y después de la complejación, y (iii) el número y naturaleza de 
los anillos formados en la complejación.11 De entre estos tres factores, el efecto de la 
solvatación merece una explicación adicional. En disolventes suficientemente polares, 
donde las interacciones con los contraiones son despreciables, la estabilidad del complejo 
está relacionada con la energía libre de Gibbs de solvatación de las diferentes especies a 
través de la ecuación [V-1]: 
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−𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾 = ∆𝑢𝑛𝑖ó𝑛𝐺0 + ∆𝑠𝑜𝑙𝑣𝐺0(𝑀𝐶𝑛+)− ∆𝑠𝑜𝑙𝑣𝐺0(𝑀𝑛+)
− ∆𝑠𝑜𝑙𝑣𝐺
0(𝐶)− ∆𝑐𝑜𝑛𝑓𝐺0(𝐶) Ecuación [V-1] 
 
en donde los términos de la derecha se refieren a la energía libre de unión del catión-
corona, a la solvatación del complejo catión-corona, a la solvatación del catión, a la 
solvatación del éter corona y a la energía libre de los cambios conformacionales del 
compuesto corona.11 Se puede decir que las interacciones corona/catión compiten con la 
solvatacion del catión y el equilibrio entre estos dos efectos será el factor determinante 
para la estabilidad y selectividad del complejo. La solvatación de un catión depende de su 
tamaño iónico y de la naturaleza del disolvente. Entre las características de los disolventes 
que afectan de manera importante a la complejación podemos citar la constante 
dieléctrica, el momento dipolar y el número donante de Gutmann (DN). Este número nos 
da una idea de la capacidad del disolvente para solvatar cationes y otros ácidos de Lewis. 
En general se ha observado que cuanto más pequeño es el valor de DN más estable es el 
complejo formado por el catión y el éter corona. Debido a que estos factores son 
normalmente difíciles de predecir, la selectividad de un macrociclo en particular frente a 
cationes que sean demasiado grandes para entrar en la cavidad de dicho macrociclo es, 
del mismo modo, difícilmente predecible.17 
 
Cuando se cambian los átomos de O por N o S se produce un descenso en la 
constante de complejación de los iones de los metales alcalinos y, en cambio, un aumento 
para los iones de los metales de transición como por ejemplo Ag+ (figura V.12). Este 
hecho se puede explicar mediante la teoría ácido-base duro-blando19 (HSAB, de Hard 
Soft Acid Base), que predice que los átomos de oxígeno con iones metálicos alcalinos, 
todos de carácter duro, y los átomos de azufre y nitrógeno con iones de metales de 
transición, en este caso todos de carácter blando, dan los mejores pares para la formación 
del complejo. 
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Log K 
K+ (a) 6.10 3.90 2.04 1.15 
Ag+ (b) 1.60 3.30 7.80 4.34 
(a) datos en metanol a 25ºC; (b) datos en agua a 25ºC. 
 
Figura V.12.- Variación de la constante de complejación al variar el tipo de átomos dadores.3 
 
Como hemos visto a lo largo de esta introducción existen numerosos factores que 
influyen a la hora de la formación de complejos estables con iones, sin embargo los 
factores espaciales siguen siendo fundamentales para el proceso de formación de los 
complejos. De hecho, como veremos más adelante en la exposición y análisis de 
resultados, en el planteamiento de la síntesis de nuevos derivados para su posterior 
complejación con cationes, partiremos de la consideración de que la relación de tamaños 
entre ambos sea lo más favorable posible. 
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V.3 APLICACIONES DE LOS ÉTERES CORONA 
A partir del descubrimiento de los éteres corona, se han venido proponiendo gran 
cantidad de aplicaciones dentro de no menos áreas de la ciencia debido, básicamente, a su 
inherente habilidad para quelatar iones de diferentes tamaños. Algunos ejemplos de estas 
aplicaciones se resumen a continuación: 
 
i)  Orientadas a la capacidad de solubilizar sales inorgánicas o metales alcalinos en 
disolventes apolares y polares apróticos, incrementando de esta manera la reactividad de 
la fracción aniónica de las sales (aniones desnudos). Ello ha llevado a muchos 
investigadores a emplear estos ligandos en la catálisis de reacciones orgánicas, tanto en 
fase homogénea como en trasferencia de fases líquida-líquida y sólida-líquida. Algunas 
de las reacciones orgánicas catalizadas por ligandos macrocíclicos y macrobicíclicos 
polidentados son las oxidaciones, sustituciones nucleófilas, eliminaciones y 
condensaciones. 
 
ii) Orientadas a la captura, separación y transporte de cationes. Aquí encontramos, 
por ejemplo: a) la separación o concentración de cationes de metales alcalinos o 
alcalinotérreos; b) la captura, recuperación, separación, concentración o purificación de 
metales nobles o pesados como Ag+, Cd2+, Hg2+ y Pb2+; c) la determinación de metales 
específicos; d) la fabricación de electrodos selectivos a determinados iones; e) la 
separación de isótopos y lantánidos; f) como ionóforos de transporte a través de 
membranas en bioquímica y biofísica (recordando en este sentido a ionóforos naturales 
como nonactina y valinomicina que son capaces de incorporar Na+, K+, en su interior y 
transportarlos a través de membranas). Así, por ejemplo el [21]corona-7 L-fenilalanina se 
incorpora a un péptido α-hélice de 21 aminoácidos y 15 residuos hidrófobos de L-
leucina.20 Los residuos del éter corona están ubicados en la cadena de modo tal que 
pueden alinearse para formar un canal. El canal fue incorporado a una bicapa lipídica 
sintética y se demostró que los iones la atravesaban (figura V.13). El éter corona fue 
elegido con la intención de que no formase complejos fuertes con el K+ (lo que sí 
ocurriría con el [18] corona-6) y así evitar el bloqueo del canal. 
 
 
Figura V.13.- Canales sintéticos creados con derivados de éteres corona para atravesar membranas 
biológicas. 
 
Un grupo de compuestos en el que nos gustaría centrarnos ahora es el de los 
surfactantes basados en éteres corona, ya que en esta Tesis doctoral hemos sintetizado tres 
compuestos de este estilo. A finales de los 80 Ozeki et al21-22 habían sintetizado un éter 
corona anfífilo y observado la formación de diferentes agregados premicelares y varios 
tipos de micelas, cuyos tamaños y formas dependen de la adición de KCl. El hecho de 
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introducir un grupo hidrófobo (como una cadena hidrocarbonada o un grupo adamantilo) 
dentro del compuesto corona, hace que se mejore la habilidad de transporte de iones a 
través de las bicapas lipídicas1 y que se mejore también la actividad catalítica de 
transferencia de fase (de hecho algunos surfactantes corona son excelentes catalizadores 
de transferencia de fase).21-22 Por otra parte, parece una idea factible el empleo de estos 
surfactantes derivados de éteres corona para la purificación de aguas residuales con alto 
contenido iónico contaminante. Se trataría de explorar así la posible reducción de un 
problema de tres dimensiones (purificación de un volumen de agua) a un problema de dos 
dimensiones (extracción de las espumas en la superficie del disolvente). El empleo de 
derivados de éteres corona para la purificación de aguas no es algo novedoso,23 y en la 
bibliografía se encuentran una gran variedad de métodos para la extracción de iones. Por 
ejemplo, el más común se basa en acoplar los éteres corona a resinas de intercambio 
iónico.24 Asimismo, se pueden usar membranas líquidas para el transporte de iones F- 
(figura V.14).25 Más recientemente, se han empleado materiales adsorbentes basados en el 
silicio que poseen una cadena alquil halógeno para la extracción de cesio.26 Sin embargo, 
no hemos encontrado ningún método basado en las propiedades surfactantes de los 
derivados propuestos, tal y como hemos indicado anteriormente. 
 
  
(a) (b) 
Figura V.14.-(a) Complejo de Zr con un derivado de éter corona denominado ZrOL, y (b) esquema para el 
transporte de F- usando Ca+2, donde ZrOFL representa el complejo de F- con ZrOL. 
 
El estudio de la separación isotópica es muy importante desde el punto de vista 
fundamental y práctico. La mayoría de los métodos de separación isotópica actuales 
involucran procedimientos físicos extremadamente caros, como la difusión con gases, 
centrifugación del material en forma gaseosa o separación por laser y por gravedad (este 
proceso también se conoce como destilación criogénica). Por tanto, cualquier 
procedimiento químico resultaría interesante para simplificar el proceso. En este sentido, 
la mayoría de los estudios se han llevado a cabo mediante extracción líquido-líquido y 
con cromatografía líquida en la que los compuestos corona se encuentran anclados en una 
matriz polimérica que hace de fase estacionaria.27 Cuando se irradia 235U en un reactor de 
fisión se producen pequeñas cantidades de Cs. El isótopo 135Cs es poco radioactivo y 
tiene una vida media de 2,3 millones de años, mientras que el 137Cs es altamente 
radioactivo y tiene una vida media de 30 años, es tan radioactivo que para que los 
residuos puedan considerarse inocuos, se debería retirar el 99,99 % del mismo. De esta 
manera con el empleo de éteres corona se trata de resolver un doble problema: por un 
lado, la extracción de 135Cs de los productos de fisión, y por otro la separación de las 
trazas de 137Cs procedentes del tratamiento con hidróxido sódico o potásico de los 
diversos materiales para insolubilizar los actínidos y otros productos de la fisión en la 
descontaminación o desmantelamiento de instalaciones nucleares civiles y militares y que 
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han de ser almacenados. Por ejemplo, en los residuos del proyecto Manhattan,‡ una parte 
por cien mil está formada por 137Cs y el resto por disoluciones de hidróxido sódico. 
Actualmente se ha alcanzado la cota marcada para la eliminación del isótopo del Cs 
mediante calixarenos a unos niveles de pureza óptimos para que se puede emplear como 
fuente de rayos gamma en aplicaciones industriales.28  
 
Por último, y dado que esta Tesis se ha desarrollado en un grupo de investigación 
donde las sales biliares son una pieza muy importante, podemos mencionar a modo de 
curiosidad que también existen compuestos híbridos ácidos biliares-éteres corona que, 
combinados con pireno, permiten la obtención de sensores moleculares de K+ y Rb+ en 
disolventes orgánicos (figura V.15).29 
 
Figura V.15.- Molécula híbrida entre un éter corona y el colato de metilo.29 
 
V.4 ESTUDIO DE LA COMPLEJACIÓN IÓNICA MEDIANTE DOS NUEVOS 
TETRÁMEROS DERIVADOS DEL 4-AMINOBENZO 15C5 Y 18C6 
Como hemos visto hasta ahora, el uso de los éteres corona y sus derivados para la 
complejación de iones es muy extensa debido a las características intrínsecas de las 
propias moléculas cíclicas. Hemos comentado también el especial interés existente hacia 
ligandos selectivos para el Cs asociado a la necesidad de separar el material radioactivo a 
partir del reprocesamiento del combustible nuclear que contiene cantidades muy grandes 
de sodio. Basándonos en estas ideas llegamos a plantear la síntesis de los dos nuevos 
derivados con cuatro unidades de éteres corona de la figura V.16 con la finalidad de 
realizar unos primeros estudios encaminados a averiguar si se produce una mejora en la 
capacidad de extracción de cationes al aumentar el número de unidades de éter corona. 
Los tres cationes de diferente tamaño utilizados fueron Na+, K+ y Cs+. 
 
La síntesis de los primeros tetrámeros de éteres corona (figura V.17) se ha basado en 
el uso de núcleos de ftalocianina (sintetizados por Kobayashi et al30 en el año 1986) y de 
porfirina (Murashima et al31 en al año 1996). Actualmente existen pocos trabajos que 
hagan referencia a la síntesis de tetrámeros de éteres corona que no impliquen derivados 
de ftalocianinas y porfirinas, quizás debido a la dificultad sintética de obtener una base 
adecuada. En uno de estos ejemplos, mostrado en la figura V.18, se hace reaccionar un 
acrilato con una amina activa a través de una adición de Michael. En este trabajo,32 se 
indica que probablemente se puedan extraer iones más grandes que el diámetro de la 
                                                 
‡ El Proyecto Manhattan fue el nombre en clave de un proyecto científico llevado a cabo durante la Segunda Guerra 
Mundial por los Estados Unidos con ayuda parcial del Reino Unido y Canadá. El objetivo final del proyecto era el 
desarrollo de la primera bomba atómica antes de que la Alemania nazi la consiguiera. La investigación científica fue 
dirigida por el físico Julius Robert Oppenheimer. El proyecto se llevó a cabo en numerosos centros de investigación, 
siendo el más importante de ellos el Distrito de Ingeniería Manhattan situado en el lugar conocido actualmente como 
Laboratorio Nacional Los Álamos. 
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cavidad al formarse estructuras tipo bi-sandwich, aunque los autores no llevan a cabo 
dicho estudio.  
O
O
OO
O
O
O
O O
N
H
HN
O
O O
O
O
HN
O
O
O O
O
NH
O
O
OO
O
n
n
nn
V-1   n=0
V-2
   n=1  
Figura V.16.- Nuevos derivados sintetizados con cuatro unidades de éter corona empleados en estudios de 
extracción de iones 
 
  
(a) (b) 
Figura V.17.- Primeros tetrámeros de éteres corona derivados de ftalocianina (a) y porfirina (b), 
sintetizados por primera vez por Kobayashi et al30 y Murashima et al,31 respectivamente. 
 
 
Figura V.18.-Obtencion de diferentes tetrámeros derivados de éteres corona obtenidos por Huang et al.32 
 
Hemos examinado la capacidad de extracción de los cationes propuestos a través de 
estudios de extracción de picratos. Esta metodología fue introducida por Frensdorff en 
197133 y se emplea con frecuencia para determinar la eficiencia y selectividad en las 
separaciones de los iones metálicos de nuevos ionóforos macrocíclicos. El anión picrato, 
que es blando, polarizable y débilmente hidratado, es un contraión adecuado que 
proporciona unos índices de distribución para iones metálicos frente a tasas de transporte 
de membrana mayores de lo que hacen los aniones inorgánicos34 como haluros, NO3-, 
ClO4- o SCN-. Además, el anión picrato es de un color brillante que permite una adecuada 
determinación espectofotométrica de concentraciones. Las condiciones que usamos para 
los experimentos fueron las mismas que las empleadas en el trabajo de Pigge et al,35 en el 
que realizan estudios de extracción de cationes con los trímeros de éter corona de la 
figura V.19. Estas condiciones están recogidas en el apéndice C. 
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Figura V.19.- Trímeros derivados de éteres corona sintetizados en el trabajo de Pigge et al35 del que 
hemos tomado las condiciones para la realización de experimentos de extracción de cationes. 
 
Los porcentajes de extracción presentados en la tabla V.3 son el resultado de una 
media de tres experimentos. Además de los resultados obtenidos para los tetrámeros, en la 
tabla figuran también los correspondientes al estudio realizado con los monómeros de éter 
corona de los que aquellos derivan, así como los valores bibliográficos para el 18C6,36 un 
éter corona típico. La concentración usada para los tetrámeros de éter corona es 
lógicamente cuatro veces menor que la usada para los monómeros. 
 
Tabla V.3.- Porcentajes obtenidos en la extracción de picratos por los tetrámeros V-1 y V-2, los 
monómeros correspondientes, y el 18C6. Datos obtenidos a 25ºC usando como fase orgánica CH2Cl2, 
salvo en el caso del 18C6 que se usó CHCl3. 
 
 % extracción 
Compuesto [C](mM) Na+ K+ Cs+ 
O
O
O
O
O
NH2
 
3.6 69±0.5 51±0.5 39±0.5 
V-1 0.9 77±0.4 99±0.5 92±0.4 
O
O
O
OO
O
NH2
 
3.6 53±0.8 98±0.5 55±0.4 
V-2 0.9 85±0.5 99±0.3 98±0.8 
18C636 5 4±0.6 74±0.2 35±0.5 
 
Los resultados mostrados ponen de manifiesto el hecho de que los tetrámeros 
sintetizados mejoran la capacidad de extracción de los cationes seleccionados frente a los 
monómeros de los que parten. Aunque los radios de los diferentes cationes aquí 
estudiados difieren del tamaño de la cavidad del éter corona, bien por ser más grandes o 
bien por ser más pequeños, la mejora en la capacidad de extracción presentada por los 
diferentes tetrámeros sugiere la participación de complejos de tipo “sándwich” (como en 
otros estudios anteriores37-38) entre dos unidades de éteres corona bien de la misma o de 
diferente molécula. 
 
 
V.5 ESTUDIO DE SURFACTANTES DERIVADOS DE ÉTERES CORONA CON 
EL ÁCIDO NITRILOTRIACÉTICO COMO GRUPO DE CABEZA 
 
V.5.1 Estudio del derivado alquil-benzo18C6, V-3 
Tal y como hemos comentado anteriormente, la síntesis de surfactantes derivados de 
éteres corona podría abrir el camino para un posible uso en la purificación de aguas 
residuales con un alto contenido iónico, convirtiendo un problema de tres dimensiones en 
uno de dos gracias a la combinación de las propiedades de cada una de las partes que 
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conforman los derivados. El primer compuesto objeto de estudio es el que se representa 
en la figura V.20 en su forma de sal sódica, V-3. 
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N
 
 
Figura V.20.- Surfactante sintetizado (V-3) en su forma de sal sódica, con una cadena alquílica de 12 
átomos de carbono y con un grupo 4-aminobenzo 18C6. 
 
La determinación de su cac se llevó a cabo mediante medidas de la tensión 
superficial, γ, de disoluciones de diferente concentración con el método del plato de 
Wilhelmy. La figura V.21 recoge los resultados experimentales obtenidos a una 
temperatura de 25ºC y representados en la forma habitual. Las disoluciones de V-3 se 
prepararon en la presencia de NaOH 0.010 M (pH ≈ 12) para asegurar que el surfactante 
se encuentre completamente en su forma aniónica. Es importante destacar que en los 
valores de γ cercanos a la cac1 no se manifiesta un mínimo, lo que es indicativo de la 
ausencia de contaminantes superficialmente activos en el sistema que se estudia. 
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Figura V.21.- Representación gráfica de la tensión superficial, γ, frente al logaritmo neperiano de la 
concentración de V-3 en una disolución de NaOH 0.010 M a 25ºC. 
 
En la representación podemos considerar dos regiones lineales antes de alcanzar el 
mínimo de tensión superficial. Del análisis de los datos experimentales en la región (1) 
con las ecuaciones [II-1] a [II-4] se obtiene un área superficial por molécula en la 
interfase de 127 Å2. Este valor coincide aproximadamente con el valor teórico del área 
calculado a partir de modelos moleculares siguiendo la forma de proceder explicada en el 
apéndice B para una disposición de la molécula en la que el macrociclo y la cadena 
hidrocarbonada están perpendicularmente orientadas (figura V.22a). De esta manera, la 
molécula formaría una monocapa en la interfase con el éter corona yaciendo sobre la 
superficie y la cadena hidrocarbonada dispuesta hacia la fase aire, tal y como se muestra 
en la figura V.22b. 
 
Al aumentar la concentración de surfactante se llega a la región (2), donde el 
análisis con la isoterma de adsorción de Gibbs arroja ahora un área superficial de 62 Å2, 
aproximadamente la mitad del área superficial de la región (1). Para explicar este hecho 
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resulta lógico pensar que, a medida que la concentración de surfactante aumenta y la 
interfase se va saturando con menos espacio disponible en la superficie para que las 
moléculas se acomoden, éstas adopten disposiciones más adecuadas sobre la interfase 
antes de producirse la agregación en disolución. 
 
 
 
(a) (b) 
 
Figura V.22.- (a) Área superficial teórica calculada mediante métodos moleculares; (b) disposición 
propuesta para V-3 en la interfase en el primer tramo de la gráfica de la tensión superficial (región (1) en 
el texto). 
 
Podemos pensar entonces en una disposición tal que dos moléculas de surfactante 
ocuparían aproximadamente el área de una. Esta posibilidad se describe mediante el 
apilamiento de los éteres corona, formando una bicapa de moléculas con las cadenas 
alquílicas aproximadamente paralelas hacia el aire, tal y como se representa en la figura 
V.23. Por ejemplo, para disoluciones acuosas del surfactante 18 corona 6 unido mediante 
un enlace éter a una cadena hidrocarbonada de 12 átomos de carbono Ozeky et al22 
justifican el área superficial por molécula obtenida (29 Å2) suponiendo que los éteres 
corona poseen una cara hidrófoba donde se sitúan los grupos metileno y una cara hidrófila 
donde se disponen los oxígenos. De esta manera las caras hidrófobas de dos éteres corona 
se enfrentarían la una con la otra quedando los oxígenos expuestos hacia la fase acuosa, al 
mismo tiempo las cadenas alquílicas se disponen verticalmente hacia la fase aire, como se 
muestra en la figura V.24a (el área del anillo de éter corona es de aproximadamente de 
78,5 Å2 estimada mediante el modelo CPK§).39 Por otra parte, Wojciechowski et al40 
también han propuesto para un derivado del diaza éter corona con dos cadenas alquílicas 
de 10 átomos de carbono disposiciones similares en una interfase aire-tolueno, tal y como 
se muestra en la figura V.24b. Finalmente, la resolución cristalina del compuesto N-N’-
didodeciladiaza 18C6 refuerza la disposición propuesta para V-3 en la interfase ya que 
pone de manifiesto que las cadenas alquílicas se disponen de manera alineada una con la 
otra (figura V.25).39 
 
                                                 
§ En química, el esquema o sistema de colores CPK es una popular convención de colores para distinguir átomos de 
diferentes elementos químicos en modelos moleculares. El esquema recibe su nombre de los químicos Robert Corey, 
Linus  
Pauling y Walter Koltun, creadores del modelo de espacio lleno y su paleta de colores. El esquema de colores incluye: 
blanco para el hidrógeno, negro para el carbono, rojo para el oxígeno y azul para el nitrógeno. 
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Figura V.23.- Representación esquemática de la disposición en la interfase aire-disolución para el 
compuesto V-3. Los éteres corona se apilan uno encima del otro formando una bicapa con las cadenas 
alquílicas paralelas hacia el aire. 
 
 
 
(a) 
 
(b) 
Figura V.24.- (a) Estructura del derivado sintetizado y estudiado por Ozeki et al22 (izquierda) y disposición 
propuesta en la interfase aire-agua (derecha). (b) Posibles disposiciones en la interfase tolueno-agua que 
proponen Wojciechowski et al40 para el derivado estudiado. 
 
 
 
(a) 
 
(b) (c) 
 
Figura V.25.- (a) Estructura de la molécula N-N’-didodeciladiaza 18C6. (b) Estructura cristalina donde se 
observa que las cadenas alquílicas se disponen de forma paralela. (c) Empaquetamiento del cristal 
obtenido por De Wall.39 
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Continuando con el análisis de la figura V.21, al seguir aumentando la concentración 
de surfactante la tensión superficial se hace constante a partir de un valor de 9.0×10-5 M, 
valor que se puede considerar como la cac. La tabla V.4 resume todos los resultados 
obtenidos mediante la técnica de tensión superficial. En la bibliografía se han 
determinado los valores de cmc de algunos surfactantes basados en éteres corona. Uno de 
los primeros fue el compuesto ya presentado en la figura V.24a para el que Ozeki et al22 
obtuvieron una cmc de 8.5×10-5 M, muy similar a la obtenida por nosotros para V-3. 
Otros valores se indican a continuación con fines comparativos. Turro et al41 
determinaron por medidas de fluorescencia una cmc de 3×10-3 M en agua para el 
surfactante catiónico con una cadena de 10 átomos de carbono de la figura V.26a; Shinkai 
et al,42 también por fluorescencia, determinaron una cmc en agua de 7.5×10-4 M para el 
surfactante de la figura V.26b que posee un grupo sulfonato y una cadena de 11 átomos 
de carbono; y, por último, para el surfactante tipo “bolaform”1 con dos éteres corona 
unidos por una cadena de 16 átomos de carbono de la figura V.26c se determinó una cmc 
de 4.7×10-3 M mediante medidas de tensión superficial con el método del anillo de Du 
Noüy. La comparación entre todos estos surfactantes permite concluir que el sintetizado 
por nosotros, V-3, junto al de la figura V.24a de Ozeki et al son los mejores surfactantes. 
 
Tabla V.4.- Parámetros deducidos de los experimentos de tensión superficial para la agregación y 
adsorción en la interfase aire-agua de V-3. 
 
 105 cac (M) 106 Γ1 (mol m-2) a1 (Å2) 106 Γ2 (mol m-2) a2 (Å2) 
V-3 9.0 1.3 127 2.68 62 
 
   
 (a) (b) (c) 
 
Figura V.26.- (a) Surfactante estudiado por Turro et al.41 (b) Surfactante sintetizado por Shinkai et al.42 
(c) Ejemplo de un surfactante tipo “bolaform”. 
 
Por último, para determinar la estructura de los agregados formados, hemos usado la 
técnica TEM tomando imágenes de una disolución de concentración 7.8×10-4 M de V-3 
en NaOH 0.010 M, a una temperatura de 25ºC, y tras un día después de haber preparado 
la disolución. En ellas observamos la presencia de agregados esféricos con diámetros que 
oscilan entre 55 nm (figura V.27a) y 140 nm (figura V.27b).  
 
  
(a) (b) 
 
Figura V.27.- Imágenes TEM tomadas sobre una muestra de V-3 con una concentración 7.8×10-4 en NaOH 
0.010 M a 25 ºC y un día después de preparada la disolución. 
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V.5.2 Estudio del derivado adamantil-benzo18C6, V-4 
A la vista de los buenos resultados obtenidos para el compuesto anterior en lo que a 
sus propiedades surfactantes se refiere, decidimos sintetizar un nuevo derivado en el que 
sustituimos la cadena alquílica por un grupo adamantilo manteniendo la parte del éter 
corona. El nuevo derivado sintetizado, denominado V-4, se presenta en la figura V.28 en 
su forma de sal sódica.  
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Figura V.28.- Surfactante sintetizado en su forma de sal sódica, denominado V-4, con el grupo 4-
aminobenzo 18C6 y un adamantano. 
 
Los resultados de las medidas de la tensión superficial con el método del plato de 
Wilhelmy encaminadas a la determinación de la cac se muestran en la figura V.29 como 
representación de γ frente al logaritmo neperiano de la concentración del surfactante a la 
temperatura de 25ºC y en una disolución de NaOH 0.010 M (pH≈12) para asegurar que 
aquel se encuentre completamente en su forma aniónica. 
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Figura V.29.- Representación gráfica de la tensión superficial, γ, frente al logaritmo neperiano de la 
concentración para el derivado V-4 en una disolución de NaOH 0.010 M a 25ºC. 
 
En la representación se observa ahora el perfil más típico de los surfactantes, con una 
primera zona de descenso de la tensión superficial que corresponde a la región de 
concentraciones donde sólo existen monómeros y que refleja la adsorción del surfactante 
en la interfase disolución-aire, y una segunda donde la tensión superficial no varía con el 
aumento de concentración, que indica que la interfase se encuentra saturada y que tiene 
lugar la formación de agregados del surfactante (que no son superficialmente activos). El 
punto de corte de ambas rectas corresponde a la concentración crítica de agregación cac, 
cuyo valor se recoge en la tabla V.5, y es del orden de 100 veces superior al 
correspondiente al derivado V-3, resultado de haber cambiado una cadena alquílica por 
un grupo adamantilo. 
 
Tabla V.5.- Parámetros deducidos de los experimentos de tensión superficial para la agregación y 
adsorción en la interfase aire-agua de V-4. 
 
 103cac (M) 106 Γ1 (mol m-2) a0 (Å2) 
V-4 9.9 2.44 68 
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La isoterma de adsorción de Gibss, ecuaciones [II-1] a [II-4], aplicada a este caso 
permite obtener la concentración superficial de exceso y el área superficial por molécula 
de V-4. Los valores se recogen también en la tabla V.5. Con el fin de tener una guía para 
estimar áreas superficiales se intentó recristalizar el compuesto como paso previo a su 
resolución cristalina mediante difracción de rayos X. Sin embargo, ello no fue posible aun 
habiendo empleado multitud de disolventes y condiciones. La estimación del área 
superficial se llevó a cabo haciendo uso de información cristalina pero de una manera 
diferente a lo explicado en el apéndice B. Se calculó por un lado el área que ocuparía la 
parte del 4 amino-benzo18C6 junto con el enlace amida (114 Å2) y, por otro, el área del 
grupo adamantilo (37 Å2, valor obtenido a partir del cristal del dímero de adamantano 
sintetizado por Soto).43 Sumando ambos valores se obtiene un área total aproximada para 
V-4 de 151 Å2 (figura V.30).  
 
Al comparar este valor con el experimental (68 Å2), podemos concluir que el 
compuesto V-4 se dispone en la interfase de una manera muy similar a como lo hacía el 
compuesto V-3, esto es, formando una bicapa donde los éteres corona se apilan uno 
encima del otro y los grupos adamantilo se disponen alineados y enfrentados hacia el aire, 
(figura V.31). 
 
 
 
Figura V.30.- Área superficial teórica calculada para la molécula V-4, suponiendo que está formada por 
dos fragmentos: el resto 4 amino-benzo18C6 junto con el enlace amida, y el grupo adamantilo. 
 
 
 
Figura V.31.- Representación esquemática de la disposición propuesta en la interfase aire-disolución para 
el compuesto V-4. Los éteres corona se disponen apilados uno encima del otro formando una bicapa con 
los grupos adamantilo hacia el aire. 
 
Por último, hemos estudiado la geometría que muestran en disolución los agregados 
de V-4 mediante la técnica de TEM. Las imágenes se recogieron después de 24 horas de 
haber preparado la disolución, con una concentración de 0.0104 M. Se puede observar la 
presencia de agregados cuasi-esféricos, más pequeños que en el compuesto anterior, con 
Agua
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diámetros que varían entre los 15 y los 50 nm (figura V.32). La distribución de tamaños 
correspondiente, obtenida sobre un recuento de 110 agregados, se muestra en la figura 
V.33, y supone un diámetro medio de 28.0±8.1 nm. 
 
  
 
Figura V.32.- Imágenes TEM tomadas de una muestra de V-4 con una concentración de 0.0104 M (en NaOH 
0.010 M a 25ºC) a las 24 horas de ser preparada. 
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Figura V.33.- Distribución de tamaños 
obtenida tras el análisis de 110 de 
agregados de una muestra de V-4 de  
concentración de 0.0104 M (en NaOH 0.010 
M y a 25ºC), después de 24 horas. 
 
 
V.5.3 Estudio del derivado alquíl-diaza18C6, V-5 
Habiendo comprobado que el mejor surfactante es el derivado con la cadena alquílica 
de 12 átomos de carbono (V-3), y teniendo en mente además el hecho de que la 
introducción de nitrógenos en el éter corona mejora la constante de complejación con los 
metales de transición (recuérdese la figura V.12), decidimos sintetizar un nuevo 
compuesto en el cual se mantiene dicha cadena y se sustituye el benzo 18C6 por un diaza 
18C6 (derivado V-5, figura V.34). Desgraciadamente no pudimos llegar a realizar 
estudios con este compuesto debido básicamente a que el bajo rendimiento de la reacción 
(10%, véase apéndice A), unido al hecho de que el compuesto comercial de partida posee 
un elevado precio (200€+IVA, 1g), los harían demasiado caros y, por lo tanto, inviables 
dada la situación económica del grupo de investigación. 
 
 
 
Figura V.34.- Surfactante V-5 con el grupo 1,10-diaza 18C6 y una cadena alquílica de 12 átomos de 
carbono. 
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VI SURFACTANTES DIALQUÍLICOS 
 Y ALQUIL-SULFOBETAÍNICOS 
DERIVADOS DEL ÁCIDO 
NITRILOTRIACÉTICO COMO 
GRUPO DE CABEZA 
 
VI.1 INTRODUCCIÓN 
Inspeccionando la bibliografía de los últimos años se puede constatar que los 
surfactantes diméricos (géminis,1 híbridos2 y fosfolípidos) están atrayendo un gran interés 
debido a que las concentraciones de agregación críticas que presentan son uno o dos 
órdenes de magnitud inferiores a las de los correspondientes surfactantes monoméricos. 
Al mismo tiempo, son mucho más eficientes en la disminución de la tensión superficial 
del agua.1 Algunos surfactantes zwitteriónicos tipo gemini con grupos iónicos de tipo 
fosfato y amonio recogidos por Menger3 presentan propiedades extraordinarias y 
estructuras que forman geles, micelas, vesículas y coacervados. En la región del diagrama 
de fases de los coacervados, cuando estos se disuelven en agua, aparecen gotas de 
naturaleza aceitosa. Estas gotas están formadas por un 85% de agua, y son inmiscibles en 
ella. La explicación se obtiene con la ayuda de imágenes registradas con la técnica crio-
SEM de alta resolución, que ponen de manifiesto una morfología que se asemeja a una 
esponja (figura VI.1) en la que las moléculas gemini se auto-asocian en una red porosa 
compuesta de bicapas planas altamente interconectadas que impiden la mezcla del agua 
atrapada en el interior con la del disolvente donde las gotas de coacervado se encuentran 
en suspensión. Como resultado del análisis de diferentes derivados, Menger es capaz de 
predecir qué compuestos desconocidos se auto-asociarán con una morfología de tipo 
esponja. 
 
Figura VI.1.- Estructura tipo esponja que forman algunas moléculas gemini en la región de los coacervados 
estudiados por Menger.3 
 
La fosfatidilcolina es un derivado graso del glicerol que está compuesto por ácido 
palmítico (ácido saturado), ácido oleico (insaturado) y un grupo fosfato que forma un 
enlace éster con la colina (figura VI.2). 
 
 La fosfatidilcolina es el fosfolípido más abundante en las plantas y los animales. 
Como consecuencia de su estructura, en la cual la cabeza hidrófila posee tanto una carga 
positiva como otra negativa, la fosfatidilcolina es un surfactante zwitteriónico. Se debe 
destacar también la diferente naturaleza de las dos cadenas grasas. Este y otros 
fosfolípidos tienen una fuerte tendencia a la auto-agregación en agua formando bicapas, 
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como sucede en las vesículas. De hecho, la fosfatidilcolina es un componente clave en la 
formación de las bicapas de las membranas. 
 
 
Figura VI.2.- Estructura química de la fosfatidilcolina. 
 
La longitud y la naturaleza de las cadenas grasas pueden ser de diferente naturaleza 
para obtener diferentes familias de compuestos. Dos importantes ejemplos son la 
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), que es el principal componente de los surfactantes 
pulmonares, y la dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), ambos representados en la figura VI.3a-
b. Se ha podido constatar una ligera disminución en la superficie media por lípido y un 
aumento lineal en el espesor de la bicapa con el aumento de las longitudes de las cadena 
presentes en la molécula.4 También se ha descrito una correlación positiva entre el 
tamaño de vesícula más probable y las longitudes de la cadena acílica.5 Son posibles otras 
muchas variantes. Por ejemplo, la esfingomielina (figura VI.3c) es un esfingolípido* que 
se encuentra en las membranas de las células animales, especialmente en la vaina de 
mielina que rodea algunos axones de células nerviosas. 
a) 
 
b) 
 
c) 
 
Figura VI.3.- Estructuras de diferentes fosfolípidos: (a) dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), (b) 
dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), y (c) esfingomielina. 
 
Por otra lado, Zhu et al6 han sintetizado una serie de surfactantes derivados del 
glicerol con dos y tres cadenas y grupos iónicos a base de sulfonato, sulfato o carboxilato 
(figura VI.4). Los derivados sulfato y carboxilato tienen una mayor solubilidad en agua 
que los derivados sulfonato, y los surfactantes con tres cadenas muestran excelentes 
                                                     
* Lípido complejo que deriva de la esfingosina, un aminoalcohol constituido por 18 átomos de carbono que constituye 
una cadena hidrocarbonada insaturada. 
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propiedades surfactantes en lo referente a la formación de micelas y a la capacidad de 
disminuir la tensión superficial en comparación con los surfactantes de una y dos cadenas. 
 
 
Figura VI.4.- Estructuras derivadas del glicerol con dobles y triples cadenas y dos grupos iónicos tipo 
sulfonato, sulfato y carboxilato, sintetizadas por Zhu et al.6 
 
En el capítulo IV hemos mencionado que la estructura del ácido nitrilotriacético se 
parece o recuerda a la estructura del glicerol (recuérdese figura IV.24a-b). Ambos 
compuestos presentan un átomo central desde el cual emergen tres funciones orgánicas. 
En el glicerol, el átomo central es un átomo de carbono y las funciones orgánicas son 
grupos hidroxilo, mientras que el ácido nitrilotriacético tiene un nitrógeno como átomo 
central y ácidos carboxílicos como funciones orgánicas. 
 
La similitud anterior es la idea que está detrás del diseño de nuevos derivados en 
los que el ácido nitrilotriacético desempeñe el papel del glicerol en los fosfolípidos, tal y 
como hemos visto en el capítulo de derivados de adamantano. Los surfactantes a los que 
nos referiremos en este apartado tienen la estructura mostrada a la izquierda de la figura 
IV.25 donde los sustituyentes R1 y R2 son cadenas alquílicas. Podemos generar así tanto 
surfactantes simétricos (R1 = R2) como asimétricos (R1 ≠ R2) que podrían emular las 
características de los fosfolípidos. Hemos sintetizado así un derivado simétrico (R1 = R2 = 
C12H25) y dos asimétricos (con R1 = C12H25 y R2 = -CH2(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3 y 
C18H37).† Estos compuestos son un ejemplo de biomimética molecular ya que su diseño se 
aborda desde el conocimiento de la estructura y propiedades de los fosfolípidos naturales. 
En el apartado siguiente exploramos el grado de bondad del enfoque propuesto.  
 
 
VI.2 ESTUDIO DE UN SURFACTANTE DIALQUÍLICO DERIVADO DEL 
ÁCIDO NITRILOTRIACÉTICO 
Comenzamos el estudio planteado con el derivado simétrico sintetizado de la figura 
VI.5 y denominado VI-1.  
 
Las medidas de tensión superficial (usando el método del plato de Wilhelmy) de las 
disoluciones de VI-1 se llevaron a cabo en una disolución acuosa 0.010 M de NaOH 
(pH=12) para asegurar la completa ionización del grupo carboxílico así como para 
prevenir posibles efectos observados para sistemas de surfactantes carboxílicos a bajo pH. 
                                                     
† Sin embargo, tal y como se refleja en el apéndice A, la síntesis de estos nuevos surfactantes no comienza a partir del 
ácido nitrilotriacético 
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Aunque no debiera haber mucha diferencia en el porcentaje de desprotonación del grupo 
carboxílico a valores de pH básicos, se sabe que el ácido mirístico cristaliza en forma de 
mezcla 1:1 con su sal sódica a un pH de 9.8 y, sin embargo, a un pH de 11.5 se obtienen 
fibras largas del carboxilato monohidratado. De acuerdo con Trägger et al7 la curvatura 
de la bicapa de miristato es debida a una hidratación y no a las fuerzas de repulsión entre 
los aniones. También es bien conocido el efecto del pH sobre el comportamiento de 
agregación en algunas sales biliares en agua, incluso formando geles a valores de pH 
cercanos a neutralidad.8 En estos sistemas, los iones hidrógeno tienen tendencia a ser 
adsorbidos en las micelas de sales biliares,9 y las especies ácidas están presentes más 
apreciablemente en las micelas y en la interfase que en el seno de la disolución acuosa.10 
De esta manera, las micelas de sales biliares naturales son micelas mixtas formadas por 
especies con un grado diferente de ionización.10-11 Parece que los iones hidrógeno se 
adsorben más débilmente en agregados más pequeños que en aquellos que son más 
grandes.9  
 
N
NaO
O
N
H
HN
O
O
 
 
Figura VI.5.- Estructura de la sal sódica del nuevo surfactante dialquílico sintetizado, denominado VI-1. 
 
 
Puesto que la agregación de un surfactante debe de ser estudiada por encima de su 
temperatura de Krafft, Tk, este ha sido el primer parámetro que hemos determinado. El 
punto de Krafft, Tk, se define como la temperatura, o mejor dicho el rango de 
temperaturas, por encima del cual la solubilidad de un surfactante se incrementa 
considerablemente. A esta temperatura la solubilidad del surfactante se hace igual a la 
cmc.12 
 
Para su determinación se enfrió lentamente, aproximadamente a una velocidad de 
1ºC/h, una disolución de VI-1 de concentración 2.5×10-4 M hasta 11ºC y luego se calentó 
a la misma velocidad, siguiéndose todo el proceso mediante el registro de la intensidad de 
luz dispersada a 435 nm. Durante el proceso de enfriamiento se observó (figura VI.6) un 
fuerte cambio en dicha intensidad de la luz dispersada,13 acompañado también por un 
cambio visual en la claridad y translucidez de la disolución14 que ocurría a 16 ºC. En el 
proceso de calentamiento, el cambio se observó a 18ºC, con lo que este rango de 
temperaturas se toma como Tk.  
 
Las medidas de tensión superficial se realizaron inicialmente a 25ºC, pero después de 
observar el efecto de la temperatura y el envejecimiento de las muestras en la morfología 
de los agregados (véanse figuras TEM más abajo), las medidas también se hicieron a 
40ºC. Los resultados obtenidos a 25oC se encuentran representados en la figura VI.7, 
donde se puede observar el comportamiento típico de un surfactante en disolución acuosa. 
A partir del punto de corte de los dos tramos lineales de la gráfica se determina la cac y la 
tensión superficial en la cac, γcac. Asimismo, el comportamiento superficial de este 
derivado se analiza según la isoterma de adsorción de Gibss (ecuaciones [II-1] a [II-4]). 
Todos los resultados así obtenidos se recogen en la primera línea de la Tabla VI.1. 
 
 
 
 
145 
 
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
0
50
100
150
200
250
300
350
I (
u.
a.)
T (ºC)
 enfriamiento
 calentamiento
 
 
Figura VI.6.- Representación de la intensidad de luz dispersada a 435 nm frente a la temperatura de una 
disolución 2.5×10-4 M de VI-1, con el fin de determinar su temperatura de Krafft. 
 
 
Figura VI.7.- Representación gráfica de la tensión superficial, γ, frente al logaritmo neperiano de la 
concentración para el surfactante VI-1 en una disolución de NaOH 0.010 M a 25oC. 
 
 
Tabla VI.1.-Parámetros deducidos de los experimentos de tensión superficial para la agregación en 
disolución y adsorción en la interfase aire-agua de VI-1 y de diferentes tipos de surfactantes similares. 
 
Compuesto Temp. (oC) 
104 cac 
(M) 
γcac  
(mN m-1) 
106Γ  
(mol m-2) 
ao 
(Å2) Ref. 
VI-1 
recién 
preparada 
25 0.476 40.2 3.36 49 
 
40 
0.52 31.7 4.49 37 
después 
de 4 días 0.33 32.1 5.81 29  
2-dodecanamidoacetato sódico 25 83-140 39.0  63 15-16 
laureato sódico 25 160-260 36.8  46.9 17-20 
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R=C10H21; R'=CH3 
Z=(CH2)3SO3Na 
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Z=(CH2)3SO3Na 
0.14 28.0 
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Z=SO3Na 
0.09 27.0 
R=R'=C10H21 
Z=CH2CO2Na 
0.4 29.0 
3C10NAc-Tz 25 0.11 28.6 4.84 34 21 
3C8taAm 25 0.0092 29.9 1.84 91 
22 3C10taAm 25 0.0834 33.3 4.88 34 
3C12taAm 25 0.0641 36.9 4.42 38 
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La cac a 25ºC posee un valor de 4.76×10-4 M, que es aproximadamente doscientas 
veces más bajo que la cmc del 2-dodecanoaminoacetato (figura VI.8a), para la que se han 
publicado valores en el intervalo 8.3-14×10-3 M.15-16 Este surfactante tiene un grupo 
amida como unión entre restos hidrófobos e hidrófilos y es, probablemente, el análogo 
más cercano a VI-1. La comparación con el laureato sódico también es útil, y para él se 
han publicado17-20,23 valores superiores a los del 2-dodecanoaminoacetato. La 
comparación entre estos tres surfactantes sugiere que el bajo valor de la cac de VI-1 
puede atribuirse, efectivamente, a la presencia de las dos cadenas alquílicas. Además, el 
valor de la cac es comparable a los obtenidos por Zhu et al 6 para una serie de surfactantes 
derivados del glicerol con dos y tres cadenas y con dos grupos iónicos (sulfonato, sulfato 
o carboxilato), y también al obtenido por Yoshimura y Esumi21 para un surfactante 
trimérico derivado de la 1,3,5-tris[1-(carboxialquil)amino]triazina con tres cadenas de 
ácido laúrico (3C10NAc-Tz, figura VI.8b). Otros surfactantes triméricos aniónicos con 
tres grupos carboxilato y tres cadenas hidrocarbonadas (3CmtaAm, donde m=10 y 12, es 
el número de átomos de carbono de la cadena alquílica, figura VI.8c) muestran valores de 
cmc aún más bajos (tabla VI.1). Sin embargo, esta comparación no es directa ya que en 
estos surfactantes la relación número de cadenas alquílicas/número de grupos iónicos es 
uno, mientras que la misma relación es de dos para VI-1. La reducción de la cmc de 
surfactantes triméricos respecto a los correspondientes surfactantes monoméricos y 
diméricos también ha sido observada por Zana et al24 para surfactantes catiónicos de 
amonio tri-cuaternarios. Finalmente, Guo et al25 han obtenido surfactantes de amonio 
cuaternarios con núcleos de adamantano que poseen valores de cmc en el rango de 0.5-
2×10-3 M. 
 
 
 
 
(a) (b) 
 
(c) 
 
Figura VI.8.- (a) Molécula de ácido 2-dodecanoaminoacético, cuya forma de sal sódica es probablemente 
el análogo más cercano de VI-1. (b) Estructura del surfactante obtenido por Yoshimura y Esumi21 con tres 
cadenas de ácido laúrico (3C10NAc-Tz). (c) Estructura general de surfactantes aniónicos triméricos 
(3CmtaAm) sintetizados por Yoshimura et al.
26 
 
 
En la figura VI.9 se pueden observar imágenes TEM representativas recogidas sobre 
muestras recién preparadas y con cuatro días de envejecimiento a 25ºC. Estas imágenes 
confirman la existencia de un proceso de agregación que se manifiesta por la presencia de 
pequeños objetos oscuros algunos de los cuales se asocian para forman agregados mucho 
más grandes. No se observó ninguna diferencia entre las muestras a diferentes tiempos de 
maduración. 
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Figura VI.9.- Imágenes TEM de una disolución de VI-1 de concentración 9.2×10-4 M en NaOH 0.010 M recién 
preparada (arriba) y después de 4 días (abajo) manteniéndolas a una temperatura de 25ºC. 
 
La experiencia adquirida por nuestro grupo de investigación en este tipo de sistemas 
dice que la temperatura puede tener una enorme influencia tanto en el proceso de 
agregación como en la propia morfología de los agregados que se forman en disolución.27-
28 Por este motivo, y como antes adelantamos, se procedió a realizar un estudio similar a 
una temperatura de 40ºC. El aumento de la temperatura condujo a un proceso de 
crecimiento diferente, formándose como se observa en la figura VI.10, estructuras tipo 
vesícula (A), algunas de las cuales poseen un mayor tamaño (B), vesículas abiertas (C) y 
asociación de partículas (D). A esta temperatura el número de vesículas presentes se 
incrementa con el tiempo, aunque después de cuatro días no se observan diferencias 
significativas.  
 
Las medidas de tensión superficial a 40ºC se realizaron también a tiempo cero y 
después de cuatro días. Los resultados se recogen en la figura VI.11, y muestran que la 
cac está mejor definida una vez transcurridos cuatro días, período de tiempo en el que la 
cac disminuye de 5.2×10-5 a 3.3×10-5 M (tabla VI.1). Este hecho puede ser debido a un 
cambio de disposición de las moléculas en la interfase, tal como sugieren los valores de 
a0. Sobre este punto volveremos más adelante. 
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(a) (b) 
 
(c) 
  
(d) 
Figura VI.10.- Imágenes TEM de una disolución de VI-1 de concentración 9.2×10-4 M en NaOH 0.010 M. (a) 
Recién preparada; (b-d) después de 4 días manteniéndola a una temperatura de 40ºC. 
 
La cac de VI-1 también fue determinada a 40ºC mediante medidas de fluorescencia 
en estado estacionario en presencia de la sonda pireno. La dependencia de I1/I3 con la 
concentración de este surfactante se representa gráficamente en la figura VI.12a, y 
obedece al perfil típico sigmoide de cuyo punto de inflexión se obtiene la cac, en este 
caso igual a 4.64×10-5 M, muy similar al determinado por la medida de tensión superficial 
a esta temperatura. 
 
La relación de intensidades I1/I3 a elevadas concentraciones del surfactante VI.1 
alcanza un valor límite igual a 1.0 (figura VI.12a), algo más bajo que los indicados para el 
laurato sódico (≈1,1)18 y para el 3C10NAc-Tz (≈1,2).21 Por otra parte, para vesículas se 
han publicado valores comprendidos entre 0.929-30 y 1.67.31 Por lo tanto, podemos 
B
C
D
255 nm
A
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concluir que los valores de I1/I3 para VI.1 son indicativos de estructuras menos cerradas 
que las micelas, como son las vesículas, en cuyas bicapas el pireno estaría solubilizado.32  
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Figura VI.11.- Dependencia de la tensión 
superficial de disoluciones acuosas (en 
NaOH 0.010 M) de VI-1 con su 
concentración a 40ºC para muestras 
recién preparadas ( ) y después de 
madurarlas durante cuatro días (). 
 
 
 
 
 
(a) (b) 
 
Figura VI.12.- (a) Dependencia de la relación de intensidades I1/I3 de fluorescencia de pireno solubilizado 
en disoluciones acuosas (NaOH 0.010 M) de VI-1 con la concentración de éste a 40ºC. (b) Espectro de 
fluorescencia de pireno en una disolución de VI-1 de concentración 1×10-3 M (NaOH 0.010 M) a 40ºC. 
 
El espectro de fluorescencia del pireno (figura VI.12b) también muestra una banda 
ancha alrededor de 480 nm que se atribuye a la emisión fluorescente de excímeros33-34 (la 
energía del estado excitado del excímero es inferior a la del monómero excitado). Los 
excímeros se forman cuando los monómeros en estado excitado interaccionan con 
monómeros en estado fundamental formándose un dímero excitado y, por lo tanto, se 
requiere una cierta proximidad entre pares de moléculas de pireno localizados en el 
interior de la bicapa de la vesícula. La baja intensidad de esta banda no cambia con el 
tiempo.  
 
Como siempre, hemos analizado el comportamiento en la interfase a partir de la 
isoterma de adsorción de Gibss (ecuación [II-4]) para la obtención del área que ocupa la 
molécula en la interfase, ao. El valor obtenido a 25ºC es de 49 Å2 (tabla VI.1), próximo al 
valor determinado para el laurato sódico por Mori y Matsumura17, y menor que el del 2-
dodecanamidoacetato sódico.16 Menger et al35 han cuestionado recientemente la validez 
de la ecuación de Gibbs para determinar el área superficial por molécula en la interfase 
aire/agua. De acuerdo con esta crítica, el análisis sobrestima el área por molécula en la 
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saturación. Sin embargo, tal sobreestimación es difícilmente aplicable al presente caso. 
Como ya hemos indicado en el capítulo IV, la sección transversal de una cadena 
hidrocarbonada,36 Ac ≈ 20 Å2, coincide bien con el área ocupada por cada monocapa de 
moléculas de alcoholes de cadena alquílica larga.37 Por lo tanto, para un surfactante de 
doble cadena alquílica el área de la sección transversal de las dos cadenas tendría un valor 
de 40-42 Å2.38-39 La similitud entre este intervalo de valores y el de ao para VI.1 (49 Å2) 
sugieren la formación de una monocapa en la interfase aire/agua, y la pequeña diferencia 
entre los valores puede ser debida a las repulsiones electrostáticas ión-ión de los grupos 
de cabeza iónicos.  
 
El valor ao observado a 40ºC en las muestras recién preparadas (37 Å2) es 
ligeramente inferior a 2Ac y en nuestra opinión los comentarios previos son igualmente 
aplicables. Tal y como ocurría con la cac, ao es dependiente del tiempo y después de 
cuatro días el valor disminuye hasta los 29 Å2, cerca del valor de Ac. Este hecho sugiere 
que, probablemente, se esté formando una bicapa de surfactante en la interfase, 
interpretación que estaría de acuerdo con la propuesta de formación de estructuras 
multicapa para explicar los valores anormales de ao para algunos surfactantes gemini 
realizada por Rosen et al40 y Tsubone et al.41 Estos mismos comentarios se podrían 
aplicar al 3C10NAc-Tz y a los surfactantes aniónicos del tipo 3CmtaAm, vistos 
anteriormente, ya que la geometría y la carga de su grupo de cabeza sugieren un valor 
más alto para ao que el observado.26  
 
El recuento de tamaños sobre un total de 231 vesículas observadas en imágenes TEM 
a 40ºC arroja un valor medio para su radio de 48±12 nm, y la correspondiente 
distribución de los mismos se muestra en la figura VI.13, donde f es la fracción de 
vesículas con tamaños en un intervalo dado. 
 
 
 
Figura VI.13.- Histograma correspondiente a la distribución de radios de vesículas en disolución del 
surfactante VI-1 en las mismas condiciones experimentales de la figura VI.11. f es la fracción de vesículas 
de tamaño en un intervalo dado. La línea continua superpuesta es el mejor ajuste de la ecuación [VI-1] a 
la misma. 
 
Mediante la aplicación de la teoría termodinámica de agregación de Israelachvili42 y 
la teoría de la elasticidad de las membranas de Helfrich,43 Denkov et al44 han deducido la 
ecuación [VI-1] para la distribución de tamaños de vesículas en una muestra. En esta 
ecuación, CR y CR0 son las concentraciones molares de los agregados de tamaño R y R0 
respectivamente, R0 es el radio de curvatura espontáneo de las vesículas, κB es la 
constante de elasticidad de flexión efectiva, y kT es la energía térmica. 
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Mediante el ajuste de los datos de la figura VI.13 a la ecuación [VI-1] por un 
procedimiento de optimización no lineal, se puede deducir la constante de elasticidad de 
flexión efectiva de las vesículas, κB y el radio de curvatura espontánea, R0. Los valores 
obtenidos son κB = (0.34±0,06)kT y R0 = 57±3 nm. La figura VI.14 muestra el buen 
resultado para el ajuste realizado. 
 
 
 
Figura VI.14.- Distribución de tamaño de los agregados de VI-1 a 40ºC para una concentración de 6×10-4 M 
en una disolución acuosa de NaOH 0.010 M mediante medidas de dispersión de luz dinámica. 
 
El valor de κB está muy próximo al obtenido para las vesículas formadas por el 
derivado p-t-butilfenílico del ácido cólico, (0.36±0.06)kT,28 y para las formadas por la 
mezcla cataniónica de bromuro de cetiltrimetilamonio/octil sulfonato sódico, 
(0.7±0.2)kT.45 Sin embargo, la mayor parte de los valores que se han publicado para las 
vesículas bicapa de lípidos se encuentran dentro del rango de (1-20)kT.44,46-49 Puesto que 
se verifica que κB < kT, las vesículas se estabilizan por fluctuaciones térmicas (en lugar de 
por la curvatura espontánea), y su distribución de tamaños es bastante amplia.50 
 
Bajo la condición de baja polidispersidad, en la que (1-R/R0)2 << 1, la ecuación [VI-
1] se simplifica realizando un desarrollo en serie de la parte derecha de la misma 
alrededor del radio medio. Asumiendo que R0 es igual al radio medio de la vesícula en la 
muestra44 se obtiene: 
 
𝐶𝑅≈𝐶𝑅𝑜𝑒𝑥𝑝 �−
2𝜋
𝑘𝑇
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�          Ecuación [VI-2] 
 
La ecuación [VI-2] predice que las vesículas se distribuyen normalmente en tamaño 
alrededor del radio medio, R0, y que la desviación estándar del radio de la vesícula se 
puede expresar como: 
 
𝜎2 = 𝑘𝑇
4𝜋𝑘𝐵
𝑅0
2
              Ecuación [VI-3] 
 
lo que permite realizar una estimación rápida de κB y R0 a partir del radio medio de las 
vesículas y de su desviación estándar. Esto representa una extraordinaria simplificación 
para el análisis de los resultados experimentales. Sin embargo, una consecuencia de un 
valor bajo de la constante de flexión efectiva, κB, es que las vesículas tienen una 
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distribución de tamaño más bien amplia con lo que este análisis simplificado no es 
aconsejable.  
 
Por encima de la cmc, el laurato sódico forma micelas esféricas con radios inferiores 
a 2 nm (totalmente compatible con la longitud de la cadena alquilica) y un número 
agregación promedio de N = 89.23 El número de agregación para el 3C10NAc-Tz en la 
cmc es N = 580±20,21 y a partir de medidas de dispersión de luz se obtienen dos 
poblaciones principales con diámetros hidrodinámicos de 41±9 y 338±167 nm a una 
concentración de 4.7×10-5  M de este surfactante. Para este compuesto Yoshimura y 
Esumi establecen que los surfactantes con tres cadenas son más propensos a formar 
micelas en las disoluciones. Los números de agregación para 3C8taAm, 3C10taAm, y 
3C12taAm en la cmc están en torno a 10, 82 y 63 respectivamente.22 A partir de los 
valores del radio de medio de las vesículas y del área superficial por molécula, a0, se 
puede estimar que el número de agregación de las vesículas formadas por VI-1 es 
aproximadamente 1.8×104. 
 
El tamaño de los agregados en disolución acuosa también lo hemos estudiado 
mediante medidas de dispersión de luz dinámica. La figura VI.14 corresponde a los 
resultados de medidas realizadas sobre una muestra de VI-1 con una concentración de 
6×10-4 M al cabo de cuatro días de su preparación (que son condiciones similares a los 
experimentos TEM de la Figura VI.10) expresados como distribución de volumen 
ponderada por el método NNLS a un ángulo de dispersión de 90º. Este análisis 
proporciona una representación más significativa del tamaño de la polidispersidad que los 
métodos de cumulantes.51 Las poblaciones más significativas están en los rangos de 82-
165 nm y 333-673 nm, con máximos del radio hidrodinámico a 97.2 y 397.1 nm 
respectivamente. La población más pequeña concuerda aceptablemente con los tamaños 
obtenidos de las imágenes TEM de las vesículas tipo A (figura VI.10). La población de 
mayor tamaño, la cual se presenta en una menor proporción, puede corresponder a 
vesículas más grandes del tipo B, vesículas abiertas (C) o a la asociación de partículas 
(D), estructuras comentadas con la figura VI.10. 
 
A la vista de los resultados encontrados para el compuesto VI-1, que indican que el 
enfoque planteado va en una buena línea, continuamos con él profundizando ahora en la 
utilización de la asimetría de las cadenas hidrocarbonadas con la idea de facilitar la 
curvatura de la membrana bicapa en la formación de las mismas. Para ello hemos 
sintetizado dos nuevos derivados asimétricos (figura VI.15), usando la misma base de VI-
1 con un sustituyente común (R1 = C12H25) y otro diferente (R2 = -
CH2(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3 y C18H37). Sin embargo, el aumento de la longitud de las 
cadenas que conllevan los compuestos VI.2 y VI.3 originaba muy bajas solubilidades en 
medios acuosos.  
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Figura VI.15.- Estructura general de los surfactantes VI.2 y VI.3 en los que R1 y R2 son cadenas alquílicas 
asimétricas (R1≠R2). 
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Por ello, decidimos hacer un cambio de estrategia hacia el objetivo propuesto de la 
síntesis de compuestos que puedan asemejarse a los fosfolípidos naturales. El cambio 
consistió en añadir una alquil-sulfobetaína al ácido carboxílico libre que posee la 
molécula con el objetivo de que los nuevos surfactantes, que ahora presentan una 
naturaleza zwitteriónica, presentasen mayores solubilidades. Su estudio se analiza en el 
siguiente apartado. 
 
IV.3 ESTUDIO DE SURFACTANTES DERIVADOS DE ALQUIL-
SULFOBETAÍNA 
El derivado VI-1 del apartado anterior se asocia en disolución formando vesículas, o 
lo que es lo mismo, bicapas cerradas (figura VI.16) que encapsulan en su interior un 
ambiente acuoso. Los sistemas que originan vesículas tiene un gran interés porque pueden 
encapsular moléculas activas y, por lo tanto, se podrían emplear en sistemas de liberación 
de fármacos.52-53 Por ejemplo, English et al54 estudian las interacciones de vesículas de 
los surfactantes CTAT (cetil-trimetilamonio tosilato) y SDBS (sodio 
dodecilbencenosulfonato) con el fármaco catiónico doxorrubicina empleado en la 
quimioterapia para el tratamiento de varios tipos de cáncer. 
 
 
 
Figura VI.16.- Estructuras tipo vesícula, micela o bicapa que pueden originarse en la autoasociación de 
surfactantes. 
 
Por otra parte, los surfactantes zwitteriónicos son muy interesantes debido a sus 
propiedades únicas,55-56 como son su excelente solubilidad en agua, sus amplios rangos 
isoeléctricos, su baja toxicidad, la alta estabilidad de sus espumas, su resistencia al agua 
dura y su elevada resistencia frente a la degradación por agentes oxidantes y reductores. 
Además, son especialmente estables frente a variaciones externas como son cambios en la 
temperatura, el pH, y la fuerza iónica.57 A pesar de estas magníficas propiedades su 
elevado coste de producción, en comparación con otras clases de surfactantes, limita 
mucho su uso industrial.58 Los surfactantes zwitteriónicos han sido generalmente mucho 
menos estudiados que otras clases de surfactantes. Frecuentemente, se describe su 
comportamiento en relación con los surfactantes iónicos y no iónicos, pero la naturaleza 
eléctricamente neutra de los zwitteriónicos claramente los distingue de los surfactantes 
iónicos. En disoluciones de agua pura se ha encontrado que su comportamiento se 
asemeja al de “surfactantes iónicos con un exceso de una sal inerte”.59 
 
Las betaínas, cuyo nombre se refiere a la trimetilglicina, son una de las clases más 
importantes dentro de los surfactantes zwitteriónicos. Si se sustituye un grupo metilo en la 
trimetilglicina por una cadena larga hidrocarbonada se obtiene  una alquil-betaína. Las 
alquil-sulfobetaínas, también conocidas como zwittergentes©, son moléculas únicas 
dentro de los surfactantes de tipo zwitteriónico debido principalmente a que mantienen su 
carácter zwitteriónico dentro de un gran rango de pH.60 Se comportan como 
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zwitteriónicos a pH neutro y básico y son catiónicos a pH ácido, no mostrando ningún 
comportamiento de tipo aniónico.61 Esta propiedad es atribuible a la presencia de un ion 
cuaternario de amonio fuertemente básico así como a la presencia de un ion sulfonato 
ácido de igual fuerza que el anterior. El nombre genérico para las alquil-sulfobetaínas es 
3-(N-alquil-N,N-dimetil-amonio)-propano-1-sulfonato, y se diferencian en la longitud de 
las cadenas hidrocarbonadas, que pueden contener entre 8 y 16 átomos de carbono (figura 
VI.17). Las alquil-sulfobetaínas, especialmente la SB14, se usan para la extracción de 
proteínas de las membranas, así como para purificar y renaturalizar proteínas 
recombinantes.60 Durante la extracción y purificación de una proteína, a menudo es 
necesario cambiar o eliminar el surfactante o ajustar su concentración hasta un cierto 
nivel. Es importante, por lo tanto, controlar la concentración del surfactante a través de 
todo el proceso de purificación de la proteína. 
 
 
 
Figura VI.17.- Estructura general de las alquil-sulfobetaínas. 
 
Los tres compuestos sintetizados y estudiados en este apartado se presentan en la 
figura VI.18. 
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Figura VI.18.- Estructura de los surfactantes sintetizados con cadena alquil-sulfobetaína. 
 
El estudio comenzó con la medida de la tensión superficial (método del plato de 
Wilhelmy) de sus disoluciones acuosas (en NaOH 0.010 M) a 25oC con la finalidad 
primera de determinar su cac. Los resultados muestran el perfil típico de un surfactante en 
disolución acuosa (figura VI.19) con la presencia de dos regiones lineales, tomándose la 
cac como su punto de corte. Los valores obtenidos se recogen en la tabla VI.2. 
 
Aunque inicialmente estos derivados fueron sintetizados pensando en que 
presentasen una buena solubilidad en agua, tenemos que decir que no son demasiado 
solubles a concentraciones relativamente bajas (~5×10-3 M). Este hecho ya había sido 
descrito por Nyuta et al62 para alquil-sulfobetaínas de tipo gemini con dos cadenas de 
entre 8 y 14 átomos de carbono, así como el aumento de su solubilidad mediante la 
adición de electrólitos. Sin embargo, esto no está comprobado para cadenas de 18 átomos 
de carbono como las que tenemos en los compuestos VI-5 y VI-6. Cuando a disoluciones 
de estos se le añade un electrólito inerte como el NaCl observamos que aunque el 
producto no llega a precipitar, las disoluciones adquieren un aspecto lechoso a medida 
que aumentamos la concentración de surfactante, haciéndose muy evidente a 
concentraciones por encima de 1.5×10-3 M, incluso aunque aumentemos la concentración 
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de electrólito. Por este motivo, surge la duda razonable de que en las representaciones de 
la tensión superficial frente a la concentración de la figura VI.19 la parte correspondiente 
a concentraciones elevadas pudiera corresponder al límite de solubilidad del surfactante, 
con lo que la cac que se determinase sería falsa. Para intentar contrastar los posibles 
valores de cac, probamos una técnica basada en la solubilización del colorante cloruro de 
pinacianol, ampliamente usado en la bibliografía.63-66 La técnica se basa en los cambios 
espectrales del colorante que se producen en el entorno de la cac del surfactante, de 
manera que por debajo de ésta la disolución muestra una tonalidad ligeramente rosácea y 
por encima se torna de color azul. A modo de ejemplo, la figura VI.20 muestra estos 
cambios para disoluciones del surfactante VI-4 con las concentraciones allí indicadas. 
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Figura VI.19.- Representación gráfica de la tensión superficial, γ, frente al logaritmo neperiano de la 
concentración de los derivados VI-4, VI-5 y VI-6 en disoluciones de NaOH 0.010 M a 25ºC. 
 
 
Tabla VI.2.- Parámetros deducidos de los experimentos de tensión superficial para la agregación y 
adsorción en la interfase aire-agua de VI-4, VI-5 y VI-6 y de diferentes tipos de surfactantes similares. 
Se incluyen también las cac obtenidas en experimentos con el colorante cloruro de pinacianol. 
 
 103 cac 
colorante 
(M) 
103 cac 
tensión (M) 
γcac  
(mN m-1) 
106Γ  
(mol m-2) ao (Å
 2) Ref. 
VI-4 0.43 0.6     
VI-5 0.54 0.6     
VI-6 0.05 1.2     
 
R=(CH2)11-CH3 
 1.2 50   
67 R=(CH2)17-CH3 0.14 36 
R=(CH2)8-CH=CH-
(CH2)7-CH3 
0.12 36 
SB12 
 1.61 
2.7 
2.72 
32.8 
31.7 
38.8 
1.6 
2.7 
2.5 
105 
59.8 
66 
55,62,68 
 
     n=12             2C12AmSb 
 0.108 29.8 1.7 97.9 62 
SB18  0.00154 28 31.8 50 55 
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Figura VI.20.- Cambio que se produce en la coloración de las disoluciones del surfactante VI-4 en 
presencia del colorante cloruro de pinacianol para la determinación de la cac. Por debajo de esta, la 
disolución muestra una tonalidad ligeramente rosácea, y por encima la disolución se torna de un color 
azulado. 
 
Midiendo la absorción de radiación de cada una de las disoluciones a una longitud de 
onda de 606 nm y representando la intensidad observada frente a la concentración de 
surfactante se obtiene un perfil con dos líneas rectas (figura VI.21) cuyo punto de corte 
indica el valor de la cac. Los valores así obtenidos se recogen en la tabla VI.2. 
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Figura VI.21.- Representación de la intensidad observada a 606 nm frente a la concentración de los 
diferentes surfactantes estudiados en este apartado en presencia del colorante cloruro de pinacianol. 
 
La comparación de los resultados obtenidos por ambas técnicas permite establecer las 
siguientes conclusiones: (i) En los derivados VI-4 y VI-5, ambos con cadenas alifáticas 
saturadas, existe muy poca diferencia entre los valores de cac, y que para el VI-6 el valor 
determinado en presencia del colorante es 25 veces inferior al que sugieren las medidas 
de tensión superficial. Esta diferencia y el hecho de encontrase el producto en sus límites 
de solubilidad arroja bastantes dudas sobre el verdadero valor de la cac del producto. (ii) 
Por otra parte, la cac de VI-4 es inferior a la del derivado monoalquílico, SB12, para el 
que se han publicado valores en el intervalo (1.61-2.72)×10-3 M.55,62,68 También es 
inferior respecto a la del derivado amidado de 12 átomos de carbono obtenido a partir de 
la glicina betaína (1.2×10-3 M).67 En la dirección contraria, el surfactante de tipo 
heterogemini con 2 cadenas de 12 átomos de carbono con una alquil-sulfobetaína y una 
sal cuaternaria de amonio (2C12AmSb) se ha determinado un valor para la cmc (1.08×10-
4 M)62 que es menor que el obtenido por nosotros. (iii) VI-5 posee una cac (5.4-6×10-4 M) 
mucho más elevada que el derivado monoalquílico, SB18 (1.54×10-6 M),55 y es también 
unas cuatro veces superior que la del derivado amidado obtenido a partir de la glicina 
betaína de 18 átomos de carbono (1.4×10-4 M).67 
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Se estudió también la agregación de los nuevos surfactantes mediante medidas de 
fluorescencia en presencia de pireno. La dependencia de la relación I1/I3 con la 
concentración de cada uno de los surfactantes se representa en la figura VI.22. A 
concentraciones bajas de los surfactantes la relación tiene valores entre 1.82-1.87, muy 
similares a los obtenidos para surfactantes heterogemini con sales cuaternarias de amonio, 
sulfobetaína y dos cadenas alquílicas de entre 8 y 14 átomos de carbono (I1/I3=1.8).62 Por 
otro lado, a concentraciones elevadas de los tres surfactantes se obtienen valores para I1/I3 
muy similares entre sí (1.0-1.1). Estos valores estarían de acuerdo con el pireno 
solubilizado en vesículas, tal como habíamos encontrado para el compuesto VI.1 en el 
apartado anterior.  
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Figura VI.22.- Variación de la relación I1/I3 de fluorescencia del pireno con la concentración de los tres 
derivados de alquil-sulfobetaína sintetizados. 
 
Para investigar esta u otra estructura correspondiente a los agregados formados por 
cada uno de los derivados sintetizados en este apartado, se tomaron fotografías TEM a 
diferentes tiempos de maduración de las muestras (1 y 3 días) y a dos temperaturas (25 y 
40ºC). Las disoluciones incluían NaCl 0.010 M como electrólito inerte. En la figura VI.23 
se observa que para el derivado VI-4, al cabo de un día, no hay ninguna diferencia 
sustancial entre las imágenes a 25ºC y 40ºC, observándose a ambas temperaturas 
estructuras micelares que tienden a la agregación. Este proceso se hace evidente al cabo 
de 3 días. En la figura VI.23c se comprueba la formación de vesículas de tamaño en torno 
a 100 nm. 
 
Para comprobar el tamaño de los agregados formados se realizaron experimentos de 
dispersión de luz, en las mismas condiciones de los experimentos TEM. La figura VI.24 
muestra la intensidad de la luz dispersada frente al diámetro de los agregados después de 
un análisis NNLS de la intensidad de la función de correlación. Tanto a 25ºC como a 
40ºC se observa la existencia de dos poblaciones cuyos máximos para el diámetro 
hidrodinámico son de 24 y 166 nm y de 16 y 123 nm, respectivamente. Estos valores, por 
lo tanto, no reflejan diferencias con la temperatura, y la población más pequeña parece 
corresponder a las micelas observadas en las imágenes TEM.  
 
Respecto a esta figura, debe recordarse que la baja intensidad del agregado de menor 
tamaño no implica necesariamente que se encuentre en menor concentración, ya que 
aquella se debe a su menor capacidad de dispersar la luz. De hecho, al realizar la 
representación alternativa del número de partículas frente al diámetro se comprueba que 
tanto a 25ºC (figura VI.25a) como a 40ºC (figura VI.25b) las partículas de tamaño micelar 
representan en el primer caso el 99.91% de las presentes en la disolución y en el segundo 
caso un 99.41%. Por lo tanto, se comprende que en las imágenes TEM sea poco probable 
158 
 
observar agregados de gran tamaño, aunque en intensidad de dispersión contribuyan 
mucho más. 
 
 
(a) 
 
 
(b) 
 
(c) 
Figura VI.23.- Imágenes TEM tomadas a partir de una disolución de VI-4 de concentración 6×10-4 M (con 
NaCl 0.010 M) transcurrido un día a (a) 25ºC, y (b) 40ºC; y (c) transcurridos 3 días a 25ºC. 
 
  
(a) (b) 
 
Figura VI.24.- Distribución de tamaños de los agregados deducida mediante los experimentos de dispersión 
de luz para una disolución de VI-4 de concentración 6×10-4 M en NaCl 0.010 M transcurrido un día desde su 
preparación a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
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(a) (b) 
 
Figura VI.25.- Representación del número de agregados presentes en una disolución 6×10-4 M de VI-4 en 
presencia de 0.010 M de NaCl frente al diámetro transcurrido un día desde la preparación de la muestra y 
a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
 
 
Para los compuestos VI-5 y VI-6 se procedió de una manera análoga al VI-4. Los 
resultados de microscopía electrónica indican, de nuevo a ambas temperaturas, la 
formación de estructuras micelares que tienden a la agregación (figura VI.26a para VI-5 y 
VI.27a-b para VI-6). Las estructuras resultantes son de mayor tamaño para VI-6. Al cabo 
de cinco días (para VI-5) y siete días (para VI-6) la agregación se hace más evidente tal y 
como se observa en las imágenes de las figuras VI.26b-c y VI.27c, respectivamente. 
 
 
 
(a) 
  
(b) (c) 
Figura VI.26.- Imágenes TEM tomadas de una disolución 6.2×10-4 M de VI-5 en presencia de NaCl 0.010 M 
transcurridos (a) un día a 25ºC; (b) 5 días a 25ºC; y (c) 5 días a 40ºC. 
 
Se realizaron también experimentos de dispersión de luz en las mismas condiciones 
en las que fueron tomadas las imágenes TEM. Las figuras VI.28 (para VI-5) y VI.29 
(para VI-6) muestran la intensidad de la luz dispersada frente al diámetro de los 
agregados después del análisis de la intensidad de la función de correlación mediante un 
ajuste NNLS, y corroboran los resultados obtenidos mediante TEM. Para VI-5, tanto a 
25ºC como a 40ºC se observa la existencia de dos poblaciones, cuyos máximos para el 
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diámetro hidrodinámico son de 25 y 70 nm y de 19 y 91 nm, respectivamente, siendo 
estos valores muy similares tanto en lo que se refiere al cambio de temperatura como a su 
comparación con el compuesto VI-4. Para VI-6, a 25ºC y transcurrido un día se observa 
la existencia de dos poblaciones que se encuentran en los intervalos 59-73 nm y 168-220 
nm, y cuyos máximos para el diámetro hidrodinámico son de 66 y 198 nm 
respectivamente. A 40 ºC sólo se observa una única población, que se halla en un 
intervalo entre 42 y 289 nm. 
 
 
  
(a) 
  
(b) 
 
(c) 
Figura VI.27.- Imágenes TEM registradas sobre una disolución 1.5×10-4 M de VI-6 en presencia de NaCl 
0.010 M transcurrido un día a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC, y transcurridos (c) 7 días a 40ºC. 
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(a) 
 
(b) 
 
Figura VI.28.- Distribución de tamaños de los agregados formados obtenida a partir de experimentos de 
dispersión de luz para una disolución 6×10-4 M de VI-5 en presencia de NaCl 0.010 M transcurridos cinco 
días desde su preparación a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
 
  
(a) (b) 
 
Figura VI.29.- Distribución de tamaños de los agregados formados en una disolución 1.5×10-4 M de VI-6 en 
presencia de NaCl 0.010 M deducida de los experimentos de dispersión de luz después de un día desde su 
preparación a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
Es un hecho conocido que el aumento de la concentración de un electrólito inerte 
como el NaCl favorece la formación de vesículas52-53,69-71 como consecuencia de la 
compresión de la bicapa eléctrica de las cabezas polares del surfactante y la consiguiente 
modificación del parámetro de empaquetamiento.72 Para comprobar si este hecho también 
se produce en el caso de los nuevos surfactantes, se hicieron nuevos experimentos TEM y 
de dispersión de luz en las mismas condiciones que los anteriores pero ahora con una 
concentración de NaCl más alta, 0.050 M. La figura VI.30 muestra los resultados 
obtenidos a 25 y 40ºC para VI-4, pudiéndose observar, en efecto, la formación de 
partículas tipo vesículas a expensas de una disminución en el número de agregados 
micelares. 
En los resultados de los experimentos de dispersión de luz realizados con esta 
disolución se puede observar que tanto a 25 como a 40ºC también existen dos poblaciones 
(figura VI.31), y ahora las de menor tamaño poseen radios hidrodinámicos de 86 y 77 nm, 
respectivamente, a 25 y 40oC, en lugar de 24 y 16 nm que tenían cuando la concentración 
de electrólito era de 0.010 M.  
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(a) 
 
(b) 
Figura VI.30.- Imágenes TEM tomadas de una disolución 6×10-4 M de VI-4 con una concentración de NaCl 
0.050 M transcurrido un día a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
 
 
(a) 
 
(b) 
 
Figura VI.31.- Distribución de tamaños de los agregados formados obtenida a partir de los experimentos de 
dispersión de luz para una muestra de VI-4 de concentración 6×10-4 M en NaCl 0.050 M transcurrido un día 
desde su preparación a una temperatura de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
 
Al dejar que las muestras evolucionen durante 3 días, las imágenes TEM no 
evidencian diferencias sustanciales a las dos temperaturas (figura VI.32), por lo que 
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podemos afirmar que en estas condiciones estudiadas no se forman las estructuras 
vesiculares observadas para el compuesto VI-1, tal y como cabría esperar. 
 
 
(a) 
 
(b) 
Figura VI.32.- Imágenes TEM de una disolución 6×10-4 M de VI-4 en NaCl 0.050 M transcurridos tres días 
desde su preparación a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
 
Cuando la concentración del electrólito inerte NaCl se aumenta hasta 0.100 M las 
disoluciones adquieren una gran turbidez que impide la realización de medidas de 
dispersión de luz. 
 
Para el compuesto VI-5 se procedió de una manera análoga al VI-4. Al aumentar la 
concentración de NaCl, tanto las fotografías TEM (figuras VI.33a-c) como los resultados 
de experimentos de dispersión de luz (figuras VI.33d-e) a diferentes tiempos de 
maduración a las temperaturas de 25 y 40ºC ponen de manifiesto conclusiones similares a 
las del surfactante VI-4, es decir, la formación de agregados más grandes. De hecho a 
40ºC se aprecia la aparición de una nueva población con un máximo para el diámetro 
hidrodinámico de 369 nm, no presente cuando la concentración de NaCl era 0.010 M. 
 
En el caso de VI-6 el aumento de la concentración de NaCl hasta 0.050 M provoca 
los mismos efectos de formación de agregados más grandes que para los surfactantes VI-
4 y VI-5 (figuras VI.34 y VI.35). 
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(a) (b) 
 
(c) 
 
 
 
(d) 
 
(e) 
Figura VI.33.- Imágenes TEM tomadas a partir de una disolución de VI-5 en presencia de NaCl 0.050 M 
transcurridos (a) un día a 25ºC; (b) 5 días a 25ºC; y (c) 5 días a 40ºC. Distribución de tamaños de los 
agregados formados deducida de los experimentos de dispersión de luz sobre una disolución 6.2×10-4 M de 
VI-5 después de 5 días a (d) 25ºC y (e) 40ºC. 
 
 
Efectivamente, tanto las fotografías TEM tomadas a diferentes tiempos de 
maduración y temperaturas como los resultados de los experimentos de dispersión de luz 
así lo confirman. Por lo que no se requieren comentarios adicionales. Asimismo, en la 
maduración de las muestras anteriores, tanto a 25 como a 40ºC, tampoco se aprecian 
diferencias significativas (figura VI.35) en las imágenes de las estructuras formadas 
respecto a las tomadas con un día de maduración. 
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(a) 
 
(b) 
 
(c) 
Figura VI.34.- (a) Imágenes TEM de una disolución 1.5×10-4 M de VI-6 en presencia de NaCl 0.050 M 
tomadas transcurrido un día de su preparación a la temperatura de 25ºC. (b) Distribución de tamaños de 
los agregados formados deducida de los experimentos de dispersión de luz por parte de la disolución 
anterior. (c) Imágenes TEM correspondientes a la disolución anterior ahora a 40ºC. 
 
 
  
(a) 
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(b) 
Figura VI.35.- Imágenes TEM recogidas sobre una disolución 1.5 M×10-4 M de VI-6 en presencia de NaCl 
0.050 M transcurridos siete días desde su preparación a temperaturas de (a) 25ºC y (b) 40ºC. 
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VII CONCLUSIONES 
 
Tres han sido las familias de moléculas objeto de atención a lo largo de la presente 
Tesis: las sales biliares, los éteres corona y grupos hidrófobos como los adamantanos y 
las cadenas hidrocarbonadas. Sin conexión aparente entre ellas, hemos visto como a 
través de sus propiedades surfactantes per se o bien mediante el acoplamiento a un puente 
adecuado, quedan perfectamente definidas y conectadas. La mayoría de las observaciones 
y resultados que conciernen al comportamiento en disolución acuosa de los diferentes 
derivados sintetizados ha sido ampliamente discutida en los capítulos correspondientes, 
por lo que aquí nos limitaremos a resaltar las conclusiones que, como tales, serán 
sucintas: 
 
1 Se concluye que el aumento de la hidrofobia de los ácidos ursodesoxicólico y 
quenodesoxicólico mediante la inserción del grupo p-t-butilfenilo en su posición 3, a 
través de un enlace amida, permite obtener productos que presentan un menor valor de la 
cac y la capacidad de formar tubos moleculares en disolución acuosa, característica 
ausente en los productos de partida. Además mediante estudios de interacción de los 
tubos formados con látex hemos demostrado que las superficies interior y exterior de los 
tubos están cargadas negativamente. 
 
La formación de estructuras tubulares también ha sido demostrada para un derivado 
naftil catiónico del ácido cólico. El proceso de formación se produce a través de todos los 
intermedios que se citan en la bibliografía (fibras, cintas helicoidales o láminas 
enrolladas) con la excepción de fusión de vesículas. El hecho de que al final del proceso 
solo observemos tubos moleculares, con una geometría perfectamente definida, es 
indicativo de una elevada estabilidad termodinámica de la disposición de las moléculas de 
surfactante en esta arquitectura supramolecular. 
 
2 Se concluye que el ácido tetrafuncionalizado 4,4',4",4"'-metanotetrailtetrabenzoico 
constituye un excelente núcleo de partida para la obtención de dendrímeros de primera 
generación, habiendo sintetizado los correspondientes derivados con residuos de 
adamantano, ácido aminoisoftálico, ácido cólico y éteres corona. Los nuevos compuestos 
presentan propiedades y aplicaciones muy variadas. Así,  
 
(i) La cac de la sal sódica del derivado del ácido cólico es inferior a la del colato 
sódico. Asimismo, hemos demostrado la formación de agregados muy grandes a las pocas 
horas de preparar las disoluciones, así como la formación de geles a temperaturas de 25º 
C. 
(ii) El dendrímero completamente sustituido por adamantanos genera un compuesto 
tremendamente hidrófobo que podría ser la base para el estudio de materiales 
superhidrófobos. 
 
(iii) La estructura cristalina del dendrímero que posee cuatro unidades de ácido 
amino isoftálico evidencia la formación de un gran canal en el que se albergan varias 
moléculas de disolvente.  
170 
 
(iv) Los tetrámeros derivados de éteres corona mejoran la capacidad de extracción de 
cationes (K+, Na+, Cs+) en comparación con los monómeros de los que derivan.  
 
3 Se concluye que el Biomimetismo molecular (definido como Estudio de la 
estructura y función de los sistemas biológicos como modelos para el diseño y 
manufactura de materiales) constituye una metodología apropiada para el diseño de 
nuevos surfactantes. Así, partiendo del conocimiento de la estructura de los fosfolípidos 
naturales, en los que el glicerol constituye el puente de unión entre los distintos 
sustituyentes, hemos diseñado nuevos surfactantes en los que el ácido nitrilotriacético 
juega el papel de aquel. La estrategia sintética desarrollada permite la obtención de 
numerosos surfactantes ramificados, simétricos y asimétricos, o con funciones específicas 
como los éteres corona. Así, 
 
(i) El derivado dialquílico, con dos cadenas de 12 átomos de carbono, forma 
vesículas espontáneamente.  
 
(ii) El grupo hidrófobo adamantilo puede ser utilizado ventajosamente para la 
obtención de nuevos surfactantes. 
 
(iii) Con la vista puesta en su potencial uso en la purificación de aguas residuales con 
un alto contenido iónico, con la intención de transformar un problema de tres dimensiones 
en otro de dos, se han obtenido derivados asimétricos en los que una de las ramas 
hidrófobas ha sido sustituida por éteres corona, habiéndose observado que tales 
compuestos presentan muy buenas características surfactantes. 
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APÉNDICE A 
SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN 
 
Todos los compuestos sintetizados y presentes en este trabajo suponen la formación 
de enlaces amida. Este enlace se puede generar a partir de la unión de ácidos carboxílicos 
con grupos amina con la consiguiente eliminación de agua, aunque no ocurre de manera 
espontánea a temperatura ambiente, sino que se necesitan temperaturas superiores a 
200ºC1, lo que va en detrimento de la integridad de los sustratos. Por ello se recurre a una 
activación del acido carboxílico, que consiste en convertir su grupo –OH en un buen 
grupo saliente antes de hacerlo reaccionar con la amina (figura A.1). Para la realización 
de este proceso se usan los llamados agentes acoplantes,1,2 que actúan como reactivos 
independientes para generar compuestos tales como cloruros de ácido, anhídridos, 
anhídridos carbónicos o ésteres activos. En nuestro caso, hemos usado los cuatro tipos 
diferentes de agentes acoplantes de la figura A.2: el DEPC, el sistema formado por 
DIC/HOBt, el ECF y el EDCI.  
 
 
 
Figura A.1.- Esquema simplificado de la formación de un enlace amida previa activación del acido 
carboxílico. 
 
 
 
  
 
Figura A.2.- Agentes acoplantes usados en la presente Tesis para la generación de enlaces amida. 
 
Otro método que hemos usado para la formación de enlaces amida es el basado en la 
utilización de cloruros de ácido como reactivos a reaccionar con la amina de interés, ya 
que aquellos pueden adquirirse comercialmente o ser sintetizados a partir de cloruro de 
tionilo. En general estas reacciones son sencillas y de alto rendimiento debido a la alta 
reactividad de los cloruros de acilo involucrados. 
 
A continuación se describen los métodos de síntesis de los compuestos utilizados de 
acuerdo con el orden descrito en el trabajo. En todos los casos para la purificación de los 
reactivos seguimos los tratamientos descritos por Armarego.3 La cromatografía en capa 
fina (TLC) se realizó en placas pre-revestidas en sílica gel 60 F254 de la casa Merck. Para 
las purificaciones por cromatografía en columna se usó sílica gel 60 de la casa Panreac 
(40-63 µm). 
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Asimismo, se indican los datos espectroscópicos necesarios para corroborar la 
identidad de los productos. 
 
A.1 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE 3β AMINODERIVADOS DE ÁCIDOS 
BILIARES 
Primeramente procederemos a la explicación de la obtención de los diferentes 3β 
aminoderivados usados (figura A.3) ya que suponen el punto de partida de todos los 
compuestos derivados de sales biliares sintetizados a lo largo de la presente Tesis 
doctoral. 
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Figura A.3.- 3β amino derivados sintetizados en la presente Tesis Doctoral, precursores en la síntesis 
de otros derivados. 
 
El método usado ha sido el descrito por Anelli et al4 (figura A.4) con una ligera 
variación durante el proceso de purificación. La incorporación del grupo amino se realizó 
en dos procesos one pot (reacción de Mitsunobu-Stäudinger). El primero de ellos se 
conoce como reacción de Mitsunobu4 y consta de tres etapas: i) activación de la 
trifenilfosfina mediante la formación de un aducto zwitteriónico; ii) activación del 
alcohol, vía un dialquiloxifosforano, y iii) desplazamiento de tipo SN2 que genera. Esta se 
reduce por la adición posterior de una mayor cantidad de trifenilfosfina y agua (reacción 
de Stäudinger).5 La adición de trifenilfosfina promueve la formación de un intermedio de 
tipo iminofosforano que se hidroliza en presencia de ácidos, o bien con un exceso de 
agua, generando óxido de trifenilfosfina y la amina de interés. 
 
Paso 1, protección del ácido terminal mediante formación del éster: 
En un matraz de fondo redondo de 250 ml se agregan 67 mmol del ácido biliar 
correspondiente (27.4 g de ácido cólico, 26.3 g de ursodesoxicólico y/o 
quenodesoxicólico), 125 ml de metanol y 1 ml de HCl concentrado. La mezcla se calienta 
a reflujo por espacio de una hora y a continuación se enfría a temperatura ambiente. El 
matraz de fondo redondo se deja en el congelador durante una noche. Al día siguiente, se 
filtran los cristales, y se secan durante una noche en estufa de vacío a 60ºC. El producto 
se utiliza sin purificaciones adicionales para el resto de la secuencia. Rendimientos: 95%. 
Rf = 0.36 (éster cólico); 0.49 (éster ursodesoxicólico) y 0.53 (éster quenodesoxicólico). 
En todos los casos se usa acetato de etilo:metanol 10:1 como mezcla de elución. En los 
espectros 1H RMN de los tres derivados se observa una nueva señal a δ ≈ 3.60 ppm 
correspondiente a los protones de OCH3. En los espectros 13C RMN también se observa 
una nueva señal a δ ≈ 51 ppm correspondiente a este grupo. 
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Figura A.4.- Secuencia sintética usada para la síntesis de los diferentes 3β amino derivados sintetizados. 
 
Paso 2, síntesis de los 3β aminoderivados: 
En un matraz de fondo redondo de fondo redondo de 500 ml provisto de barra 
agitadora, embudo de adición igualador de presiones y entrada de N2, se prepara una 
disolución de 19.2 mmol del éster correspondiente (8.11 g del éster del ácido cólico y 
7.53 g de los ésteres del urso y quenodesoxicólico) en 200 ml de THF seco. Se agregan 
19.2 mmol de Ph3P (5.1 g) y 19.2 mmol de DIAD (3.8 ml). Posteriormente se prepara en 
el embudo de adición una disolución de 19.2 moles de DPPA (4.2 ml) en 20 ml de THF, 
disolución que se añade gota a gota durante 30 min y se agita durante 24 horas. Se 
adicionan nuevamente 5.1 g de Ph3P y otros 3.8 ml de DIAD, y se agita durante cuatro 
horas más. Se adicionan por último otros 5.1 g de Ph3P y 24 ml de H2O, y se agita durante 
4 días. Una vez transcurrido este tiempo se concentra el disolvente en un rotavapor y se 
agrega a la mezcla de reacción suficiente gel de sílice para hacer una cabeza. Se 
distribuye la cabeza en una columna, que se empaca con una mezcla acetato de etilo: 
metanol 1:1 y se corre hasta eliminar completamente las impurezas. Después se cambia la 
polaridad a metanol:trietilamina 95:5 para obtener la amina pura. Rendimientos: 55% (3β 
aminocolato de metilo), 40% (3β aminoursodesoxicolato de metilo) y 17% (3β 
aminoquenodesoxicolato de metilo). 
 
Caracterización del 3β aminocolato colato de metilo. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 3.96 (m, H12); 3.85 (m, H7); 3.66 (s, 
OCH3); 3.19 (m, H3); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 0.99 (d, H21, J=5.87 Hz); 0.94 
(s, H19); 0.68 (s, H18).  
13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 174.55, (C=O); 73.05 (C12); 68.45 (C7); 
51.55 (OCH3); 47.23-23.34 (C1-C6; C8-C11; C13-C17; C20; C22; C23); 23.16 (C19); 17.38 
(C21); 12.53 (C18). 
 
Caracterización del 3β amino ursodesoxicolato de metilo.  
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 3.48 (m, H7); 3.66 (s, OCH3); 3.19 (m, 
H3); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 0.99 (d, H21, J=5.87 Hz); 0.97 (s, H19); 0.72 (s, 
H18).  
 O
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13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 174.13; (C=O); 69.93 (C7); 56.20 (C17); 
55.19 (C14); 51.57 (OCH3); 44.85-24.24 (C1-C6; C8-C13; C15-C16; C20; C22; C23); 21.68 
(C19); 18.77 (C21); 12.42 (C18). 
 
Caracterización del 3β amino quenodesoxicolato de metilo 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 3.76 (m, H7); 3.66 (s, OCH3); 3.19 (m, 
H3); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 0.99 (d, H21, J=5.87 Hz); 0.97 (s, H19); 0.72 (s, 
H18).  
13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 174.13, (C=O); 69.08 (C7); 57.43 (C17); 
55.15 (C14); 51.42 (OCH3); 44.85-24.24 (C1-C6; C8-C13; C15-C16; C20; C22; C23); 21.68 
(C19); 18.77 (C21); 12.42 (C18). 
 
A.2 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE LOS DERIVADOS p-t-
BUTILFENÍLICOS DE LOS ÁCIDOS URSO Y QUENODESOXICÓLICO (II-4 Y 
II-5) 
La figura A.5 muestra la estructura de los dos nuevos surfactantes sintetizados, II-4 y 
II-5: 
 
R7= β OH R12=H II-4 
R7= α OH R12=H II-5 
 
Figura A.5.- Representación de los dos nuevos derivados sintetizados II-4 y II-5. 
 
La síntesis comienza con la reacción del grupo amino de la sal biliar esterificada en la 
posición 24 con el cloruro de p-t butilfenilo, con la consiguiente formación de un enlace 
amida.6-8 Posteriormente se procede a la hidrólisis del grupo éster de la cadena lateral de 
la sal biliar para, por último, formar la sal sódica (figura A.6). 
 
Figura A.6.- Ruta sintética empleada para la obtención de los derivados II-4 y II-5. 
 
En un matraz de fondo redondo de 100 ml de fondo redondo bajo atmosfera de N2, se 
disuelven 2.71 mmol (1.1 g de las 3β-aminas correspondientes) en 10 ml de CHCl3 seco. 
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A continuación se añaden 14 mmol (1.9 ml) de trietilamina. Se enfría la disolución a 0ºC. 
Por otro lado en otro matraz de fondo redondo de 50 ml bajo atmosfera de N2 se realiza 
una disolución de 2.98 mmol del cloruro de p-t-butilbenzoilo (0.58 ml) en 5 ml de CHCl3. 
Esta disolución se agrega gota a gota sobre la primera a una temperatura de 0ºC. Una vez 
finalizada la adición se retira el baño y se agita durante 12 horas a temperatura ambiente. 
A continuación se concentra en un rotavapor y se purifica mediante cromatografía de 
columna con una mezcla de elución de acetato de etilo:hexano 7:3. Rf = 0.6 (para el caso 
de queno derivado) y 0.65 (para el urso derivado). Se seca en estufa de vacío a 50ºC. 
Rendimiento: 72% para ambos productos. 
 
Una vez obtenido el éster sustituido se procede a su hidrólisis, para lo cual se 
disuelven 1.3 g en 50 ml de KOH/MeOH 1M y se calienta a reflujo durante una hora. 
Transcurrido este tiempo se concentra en un rotavapor, se suspende en 300 ml de H2O y 
se neutraliza con HCl concentrado hasta su completa precipitación, se filtra, se lava con 
H2O hasta pH neutro y se seca en estufa a vacío a 50ºC. El rendimiento de esta fase es 
para ambos productos del 90%. 
 
Caracterización de II-4 en su forma ácida. 
1H RMN (500 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 7.86-7.85 (d, 1H J=6.57 Hz, -NHCO-); 
7.72-7.70 (d, 2H, Jorto=8.52 Hz); 7.43-7.41 (d, 2H Jorto=8.59 Hz); 4.07 (s, 1H7); 3.82 (s, 
1H3); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 1.32 (s, 9H, -CH3); 0.92 (s, 3H19); 0.87-0.86 (d, 
J=6.51 Hz, 3H21); 0.61 (s, 3H18). 
13C RMN (125 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 175.20 (-COOH); 166.80 (-CONH-); 
154.20; 132.06; 127.82; 125.15; 69.82 (C7); 56.20; 55.17; 45.75 (C3); 43.52; 43.23; 
40.57; 38.80; 37.70; 37.61; 35.28; 34.97; 34.54; 31.62; 31.41; 31.31; 31.22; 30.96; 28.59; 
27.09; 24.83; 23.87; 21.59 (C19); 18.77 (C21); 12.48 (C18).  
Masas (FAB): teórico: [M] = 551.80; observado: [M+2Na+] = 596.44. 
 
Caracterización de II-5 en su forma ácida. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.04-8.01 (d, 1H, J=6.57 Hz, -NHCO-); 
7.70-7.67 (d, 2H, Jorto=8.27 Hz); 7.45-7.43 (d, 2H Jorto=8.33 Hz); 4.10 (s, 1H7); 3.87 (s, 
1H3), 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 1.32 (s, 9H, -CH3), 0.97 (s, 3H19); 0.94-0.91 (d, 
J=6.20 Hz, 3H21); 0.66 (s, 3H18). 
13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 175.31 (-COOH); 166.88 (-CONH); 
153.96; 132.70; 126.88; 125.69; 69.82 (C7); 56.20; 55.17; 45.93 (C3); 43.23; 42.92, 39.78; 
39.58; 38.07; 37.61; 35.87; 34.62; 33.92; 32.47; 31.76; 31.31; 31.22; 29.92; 28.36; 27.09; 
25.05; 23.94; 21.09 (C19); 18.49 (C21); 11.99 (C18).  
Masas (FAB): teórico [M] = 551.80; observado [M]+ = 552.4. 
 
Por último se neutralizan los derivados ácidos para obtener las correspondientes sales 
añadiendo la cantidad de NaOH equivalente. La sal se precipita en acetona, se filtra, se 
lava con acetona para eliminar especies residuales no iónicas del medio y se seca en 
estufa de vacío, primero 12 horas a temperatura ambiente y después 24 horas a 60ºC. 
 
A.3.- SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DERIVADO NAFTILAMIDO 
CATIÓNICO DEL ÁCIDO CÓLICO, II-6.6,9-11 
La síntesis del compuesto II-6 comprende la realización de 7 pasos siguiendo el 
esquema de la figura A.7 en el que se parte del 3β amino colato de metilo, cuya síntesis 
que se ha explicado anteriormente. 
 
178 
 
 
Figura A.7.- Ruta sintética empleada para la obtención del derivado catiónico II-6 del ácido cólico. 
 
Paso 1, acoplamiento del cloruro de 2-naftoilo al 3β-amino colato de metilo. 
 
En un matraz de fondo redondo de 500 ml bajo atmosfera de N2 se disuelven 35.09 
mmol (14.23 g) del 3β amino colato de metilo en 120 ml de CHCl3 seco. A continuación 
se añaden 161 mmol (22.0 ml) de TEA seca y se enfría la disolución a 0ºC. Por otro lado, 
en otro matraz de fondo redondo de 250 ml, también bajo atmosfera de N2, se realiza una 
disolución del 2-cloruro de naftoilo (a partir de 5.5 g del ácido 2 naftoico en 80 ml de 
SOCl2 calentando a reflujo en atmosfera inerte durante una hora), 31.9 mmol (6.08 g) en 
40 ml de CHCl3 seco. Esta disolución se agrega gota a gota sobre la primera y se 
mantiene la temperatura de 0ºC durante la adición. Una vez finalizada, se retira el baño y 
se agita durante 12 horas a temperatura ambiente. A continuación se concentra en el 
rotavapor y se purifica mediante cromatografía de columna usando como mezcla de 
elución CH2Cl2:MeOH 20:1. Rf = 0.3. Rendimiento: 70%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.39 (s, 1H, NHCO); 8.02-7.55 (m, 
7H, Hnaftaleno); 4.13 (s, 1H, H12); 3.83 (s, 1H, H7); 3.66 (s, 1H, H3); 3.58 (s, 3H, 
OCH3); 2.35-1.19 (m, H esqueleto esteroide y cadena lateral); 0.95-0.93 (d, J = 
6.24 Hz, 3H, H21); 0.91 (s, 3H, H19); 0.61 (s, 3H, H18). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 174.41 (COCH3); 167.14 (CONH); 
134.72-125.31 (Cnaftaleno); 71.96 (C12); 67.16 (C7); 51.70; 46.90; 46.66; 42.13; 
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37.26; 35.63; 35.48; 35.22; 34.05; 31.73; 31.51; 31.32; 29.48; 27.84; 26.86; 25.11; 
23.51; 23.40; 17.71; 13.01. 
 
Paso 2, desprotección de la posición 24 de la sal biliar. 
En un matraz de fondo redondo de 500 ml se disuelven 17.9 mmol (10.3 g) del 
producto obtenido en el paso 1 en 350 ml de una disolución de KOH 1M en MeOH y se 
calienta a reflujo durante 1 hora. Transcurrido este tiempo se concentra en un rotavapor y 
el sólido obtenido se suspende en aproximadamente 500 ml de agua, se acidifica con HCl 
al 37% hasta pH = 1, se filtra, se lava con abundante agua hasta pH neutro, y se seca en 
estufa a vacío a 60ºC durante 12 horas. Rendimiento: 100%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.39 (s, 1H, NHCO); 8.02-7.55 (m, 
7H, Hnaftaleno); 4.13 (s, 1H, H12); 3.83 (s, 1H, H7); 3.66 (s, 1H, H3); 2.35-1.19 (m, H 
esqueleto esteroide y cadena lateral); 0.95-0.93 (d, J = 6.24 Hz, 3H, H21); 0.91 (s, 
3H, H19); 0.61 (s, 3H, H18). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 175.25 (COOH); 167.14 (CONH); 
134.72-125.31 (Cnaftaleno); 71.96 (C12); 67.16 (C7); 46.90; 46.66; 42.13; 37.26; 
35.63; 35.48; 35.22; 34.05; 31.73; 31.51; 31.32; 29.48; 27.84; 26.86; 25.11; 23.51; 
23.40; 17.71; 13.01. 
 
Paso 3, protección de los grupos alcohol de la sal biliar mediante formilación. 
En un matraz de fondo redondo de 500 ml se disuelven 17.8 mmol (10 g) del 
producto del paso 2 en 150 ml de ácido fórmico y se calientan a 55ºC en un baño de 
aceite durante cuatro horas. Transcurrido este tiempo se precipita en agua muy fría, se 
filtra y se lava con 2 litros de agua fría. El producto se usa sin ninguna purificación 
adicional y se seca estufa de vacío a 50ºC durante un día. Rendimiento: 96%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.38 (s, 1H, NHCO); 8.31(s, 1H, 
COH); 8.26 (s, 1H, COH); 8.02-7.55 (m, 7H, Hnaftaleno); 5.13 (s, 1H); 4.93 (s, 1H); 
4.12 (s, 1H); 2.35-1.19 (m, H esqueleto esteroide y cadena lateral); 0.98 (s, 3H, 
H19); 0.80-0.78 (d, J = 6.24 Hz, 3H, H21); 0.74 (s, 3H, H18). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 175.25 (COOH); 167.14 (CONH); 
162.43 (COH); 134.72-125.31 (Cnaftaleno); 75.56 (C7); 71.65 (C12); 47.65; 46.30; 
45.47; 43.49; 37.79; 36.40; 35.02; 34.92; 33.29; 31.72; 31.47; 31.34; 31.21; 28.77; 
27.32; 26.29; 24.93; 23.01; 22.95; 18.01; 12.53. 
 
Paso 4, reducción del grupo ácido de la sal biliar. 
En un matraz de fondo redondo de 3 bocas provisto de embudo liberador de 
presiones y bajo atmosfera de N2 se disuelven 17.0 mmol (10.5 g) del producto del paso 3 
en 60 ml de THF seco. Luego se agregan 22.2 mmol de TEA seca (3ml) y se agregan gota 
a gota 22.2 mmol de cloroformiato de etilo (2.15 ml). Se agita la suspensión formada a 
temperatura ambiente durante dos horas. Transcurrido este tiempo se enfría a -10ºC en un 
baño de hielo-sal, se agregan 81.4 mmol (3 g) de NaBH4 y en el embudo liberador de 
presiones se ponen 75 ml de CH3OH que se agregan gota a gota. Se agita durante 30 
minutos a 0ºC y 30 minutos más a temperatura ambiente. A continuación se diluye con 
150 ml de agua y se acidifica con HCl 0.2 M (75 ml). Se extrae primeramente con 90 ml 
de acetato de etilo, después con 4×25 ml de acetato de etilo y se lava la fase orgánica con 
2×20 ml de agua. Se purifica en cromatografía de columna usando una mezcla de elución 
de CH2Cl2:MeOH 10:1. Rf = 0.53. Rendimiento:70 %. 
 
180 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.38 (s, 1H, NHCO); 8.31(s, 1H, 
COH); 8.26 (s, 1H, COH); 8.02-7.55 (m, 7H, Hnaftaleno); 5.14 (s, 1H); 4.92 (s, 1H); 
4.12 (s, 1H); 3.38-3.33 (m, 2H); 2.35-1.19 (m, H esqueleto esteroide y cadena 
lateral); 0.98 (s, 3H, H19); 0.82-0.79 (d, J = 6.24 Hz, 3H, H21); 0.74 (s, 3H, H18). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 167.14 (CONH); 162.43 (COH); 
134.72-125.31 (Cnaftaleno); 75.62 (C7); 71.58 (C12); 62.00; 47.82; 46.31; 45.42; 
43.50; 37.81; 36.41; 35.15; 35.02; 33.29; 32.31; 31.73; 31.35; 29.83; 28.78; 27.46; 
26.30; 24.94; 23.00; 22.95; 18.42; 12.53. 
 
Paso 5, yodación de la posición 24 de la sal biliar. 
En un matraz de fondo redondo de 250 ml provisto de barra agitadora y con 
atmosfera de N2 se prepara una disolución de PPh3 (4.16 g; 16.23 mmol) e imidazol (1.13 
g; 16.23 mmol) en CH2Cl2 (60 ml), y se agregan (4.1 g; 16.23 mmol) de yodo a 0ºC en 
porciones. El alcohol protegido obtenido del paso 4 se agrega (10.58 mmol; 6.39 g) bajo 
atmosfera de N2 suspendido en 50 ml de CH2Cl2. Se retira el baño y se agita 48 horas a 
temperatura ambiente. Se diluye con 150 ml de CHCl3, se lava con una disolución de 
tiosulfato de sodio al 10% (3×25 ml) y después con agua (3×25 ml). Se seca con sulfato 
de sodio anhidro, se filtra y se concentra en un rotavapor a vacío. Se purifica con una 
cromatografía en columna usando como mezcla de elución CH2Cl2:MeOH 6:4. Rf = 0.77. 
Rendimiento: 81%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.38 (s, 1H, NHCO); 8.31(s, 1H, 
COH); 8.26 (s, 1H, COH); 8.02-7.55 (m, 7H, Hnaftaleno); 5.13 (s, 1H); 4.92 (s, 1H); 
4.12 (s, 1H); 3.27-3.18 (m, 2H); 2.35-1.19 (m, H esqueleto esteroide y cadena 
lateral); 0.98 (s, 3H, H19); 0.82-0.79 (d, J = 6.24 Hz, 3H, H21); 0.74 (s, 3H, H18). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 167.28 (CONH); 162.34 (COH); 
134.72-125.31 (Cnaftaleno); 75.62 (C7); 71.58 (C12); 47.82; 46.31; 45.42; 43.50; 
37.81; 36.41; 35.15; 35.02; 33.29; 32.31; 31.73; 31.35; 29.83; 28.78; 27.46; 26.30; 
24.94; 23.00; 22.95; 18.42; 12.53; 9.93. 
 
Paso 6, desformilación. 
En un matraz de fondo redondo de 250 ml provisto de barra agitadora y con 
atmosfera de N2 se disuelven 1.4 mmol (1 g) del producto del paso 5 en 10 ml de CHCl3 y 
a esta disolución se le añaden 7.5 ml de MeOH. A continuación se añaden 1.56 g de 
K2CO3 y se agita durante 8 horas. Se filtra el sólido y se lava con CHCl3. La fase orgánica 
se concentra en un rotavapor. El sólido obtenido se disuelve con 30 ml de agua y se extrae 
con 3×20 ml de CHCl3, se lava la fase orgánica con 2×20 ml de agua, 2×20 ml de HCl 
2M y finalmente con 2×20 ml de salmuera, se seca la fase orgánica con Na2SO4, se filtra 
y se concentra en un rotavapor. Se purifica mediante cromatografía en columna, con una 
mezcla de elución de  CH2Cl2: MeOH 25:1. Rf = 0.15. El sólido obtenido se seca en estufa 
de vacío a 55ºC durante una noche. Rendimiento: 55%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.38 (s, 1H, NHCO); 8.02-7.55 (m, 
7H, Hnaftaleno); 4.13 (s, 1H); 3.80 (s, 1H); 3.67 (s, 1H); 3.29-3.17 (m, 2H); 2.35-1.19 
(m, H esqueleto esteroide y cadena lateral); 0.97-0.94 (d, J = 6.24 Hz, 3H, H21); 
0.92 (s, 3H, H19); 0.62 (s, 3H, H18). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 167.13 (CONH); 134.72-125.31 (Cnaftaleno); 
71.92 (C7); 67.19 (C12); 46.99; 46.65; 42.14; 37.25; 37.12; 35.64; 35.49; 35.32; 35.21; 
34.05; 31.73; 30.67; 29.50; 28.00; 26.89; 26.86; 25.11; 23.51; 23.41; 18.17; 13.07; 10.22. 
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Paso 7, acoplamiento de la trietilamina a la sal biliar, obtención de II-6. 
A una suspensión del yoduro desformilado obtenido en el paso anterior (0.5 g, 0.76 
mmol) en 8.5 ml de acetonitrilo seco se le añade TEA seca gota a gota (1.4 ml, 10.04 
mmol) y se calienta a reflujo durante 24 horas bajo atmosfera de N2. Una vez transcurrido 
este tiempo se concentra en rotavapor hasta sequedad y el sólido obtenido se purifica 
mediante cromatografía de columna usando una mezcla de elución de CH2Cl2: MeOH 
7:3. Rf = 0.34. Se seca en estufa de vacío a 70ºC durante una noche, obteniéndose un 
polvo de color blanco. Rendimiento: 50%. 
 
Caracterización de II-6. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.38 (s, 1H, NHCO); 8.02-7.55 (m, 
7H, Hnaftaleno); 4.13 (s, 1H); 3.80 (s, 1H); 3.67 (s, 1H); 3.29-3.22 (q, 6H); 3.12-3.05 
(m, 2H); 2.35-1.35 (m, H esqueleto esteroide y cadena lateral); 1.21-1.17 (t, J = 
6.18 Hz, 9H); 1.00-0.98 (d, J = 6.24 Hz, 3H, H21); 0.91 (s, 3H, H19); 0.63 (s, 3H, 
H18). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 167.13 (CONH); 134.72-125.31 (Cnaftaleno); 
71.92 (C7); 67.19 (C12); 57.67; 53.12; 47.07; 46.67; 42.14; 37.23; 35.71; 35.46; 35.23; 
34.05; 33.06; 31.73; 29.50; 27.96; 26.89; 25.12; 23.51; 23.39; 18.89; 18.06; 13.07;8.00. 
Masas (MALDI-TOF): teórico [M] = 631.95; observado [M] = 631.53 (figura A.8). 
 
 
Figura A.8.- Espectro MALDI-TOF del compuesto II-6. 
 
A.4 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL ÁCIDO 4.4',4'',4'''-
METANOTETRAILTETRABENZOICO, III-4 
Para la realización de esta síntesis seguimos el método descrito por Grimm et al12 y 
Hoskins et al.13 La figura A.9 representa un esquema seguido para su elaboración: 
 
 
Figura A.9.-. Esquema sintético para la obtención del núcleo III-4. 
 
Esta síntesis consta de una secuencia de los cuatro pasos que se describen a 
continuación: 
 
Paso 1  
26g (0.1 mol) de trifenilmetanol y 14.6 ml de anilina se añaden a una disolución 
formada por 47 ml de ácido clorhídrico al 37% y 312 ml de ácido acético. La mezcla se 
calienta a reflujo durante 48 horas, se concentra en un rotavapor hasta sequedad y se 
añaden 700 ml de etanol para disolver el crudo. Se agita esta disolución a -10ºC en un 
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baño de hielo/sal y se le añaden 52 ml de ácido sulfúrico al 98%, agitándose durante 20 
minutos. Después se añaden 31.2 ml de nitrito de isopentilo y se agita la disolución 
durante otros 20 minutos más, manteniendo la temperatura a -10ºC. A continuación se 
añaden 89 ml de ácido hipofosforoso al 50% y se deja que la disolución alcance la 
temperatura ambiente, para calentar la mezcla resultante a reflujo durante dos horas. Se 
produce la aparición de un sólido que se filtra a vacío y se lava sucesivamente con agua, 
hexano, metanol, etanol y finalmente con pentano. Se seca en estufa de vacío a 50ºC 
durante una noche. Rendimiento: 65% 
 
Paso 2 
A 18 g (56.2 mmol) del producto obtenido en el paso 1, se le añaden 60 ml de bromo 
puro a temperatura ambiente y se agita durante 45 minutos. Una vez transcurrido este 
tiempo se diluye con etanol en baño de hielo hasta que no precipite mas producto. Se 
filtra el sólido obtenido, se lava con una disolución de bisulfito de sodio y se seca en 
estufa de vacío a 50ºC durante una noche. A continuación se recristaliza 2 veces de 
cloroformo/metanol. Rendimiento 53%. 
 
Paso 3 
Una mezcla de 0.95 g (10.6 mmol) de cianuro cuproso y 1.28 g (2 mmol) del 
producto del paso 2 en 2.5 ml de DMF se calienta a reflujo durante 3.5 horas. 
Transcurrido este tiempo se añade una mezcla de 8 ml de etanol y 8 ml de cloruro férrico 
acuoso al 60% y se calienta hasta el punto de ebullición y se mantiene durante 2 minutos. 
A continuación se deja enfriar y se añade sobre una disolución diluida de acido 
clorhídrico (20 ml de HCl 36% con 80 ml de agua). El producto se extrae inicialmente 
con 100 ml de diclorometano y después con 4×30 ml, y los extractos se lavan con una 
disolución de etilendiaminoacetato sódico. La fase orgánica se seca con sulfato sódico 
anhidro, se filtra y se concentra hasta sequedad. El producto se purifica por cromatografía 
en columna de sílica gel, usando diclorometano como eluyente, y se recristaliza de 
cloroformo/metanol. Rendimiento: 30%. 
 
Paso 4 
Una mezcla de 0.8 g (1.89 mmol) del producto obtenido en el paso 3, 1.88 g (33.5 
mmol) de hidróxido potásico y 20 ml de etilenglicol se calientan a reflujo durante 18 
horas. Después se diluye con 20 ml de agua y se lava con 4×10 ml de diclorometano. La 
fase acuosa se precipita con HCl al 37%, se filtra el sólido obtenido y se lava con agua 
hasta la neutralidad. Se seca en estufa a 50 ºC durante una noche. Rendimiento: 75 %. 
 
Caracterización de III-4. 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz, δ/ppm): 12.9 (COOH); 7.9 (d, 8H, Har, J=8.5 Hz); 
7.3 (d, 8H, Har, J= 8.5 Hz).  
13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz, δ/ppm): 167.6 (COOH); 150.5; 131.1; 129.9; 129.6; 
65.9. 
 
A.5 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DENDRÍMERO G-1 CON UN 
NÚCLEO AROMÁTICO DERIVADO DEL ÁCIDO CÓLICO, III-5 
La ruta sintética empleada para la obtención del compuesto se presenta en la figura 
A.10: 
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Figura A.10.- Ruta sintética empleada para la obtención del dendrímero III-5 
 
En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto de barra agitadora y atmosfera de 
N2 se disuelven 0.76 mmol (0.38 g) de III-4 en 20 ml de DMF seca. Se añaden ahora 4.48 
mmol (0.68 ml) de DEPC y se agita durante 30 minutos. A continuación se añaden 3.3 
mmol (1.4 g) de 3β aminocolato de metilo. Se enfría a 0ºC en un baño de hielo, se 
adicionan gota a gota 2 ml de TEA seca, y se agita 30 minutos a 0ºC y 24 horas a 
temperatura ambiente. Una vez transcurrido este tiempo se precipita en unos 600 ml de 
agua, se filtra, se lava con abundante agua y se seca en estufa durante una noche a 60ºC. 
Se purifica mediante la realización de 2 cromatografías en columna, primero usando una 
mezcla de acetato de etilo: metanol 8:2 para separar una mancha con un Rf = 0.73 que, en 
realidad, corresponde a dos productos, por lo que es necesario realizar una segunda 
columna usando ahora una mezcla de acetato de etilo:metanol 9:1. Rf = 0.22. 
Rendimiento: 50%. 
 
Para realizar la hidrólisis se disolvió 1 g del producto esterificado en 50 ml de 
KOH/MeOH 1M y se calentó a reflujo durante 2 h. Transcurrido ese tiempo se concentra 
en un rotavapor y se disuelve en 250 ml de agua, se precipita con HCl concentrado hasta 
pH = 1, se filtra, se lava con agua hasta pH neutro y se seca en estufa a vacío a 60 ºC 
durante una noche. 
 
1H RMN (DMSO-d6, 500 MHz, δ/ppm): 7.89 (d, 4H, J=5.63 Hz, -NHCO-); 7.74-
7.70 (d, 8H, Jorto=8.15 Hz); 7.31-7.29 (d, 8H Jorto=8.13 Hz); 4.03 (s, 4H3); 3.79 (s, 4H12); 
3.63 (s, 4H7); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 0.94-0.92 (d, 12H21, J=5.87 Hz); 0.87 
(s, 12H19); 0.60 (s, 12H18). 
13C RMN (DMSO-d6, 125 MHz, δ/ppm): 175.40 (COOH); 167.75 (CONH); 
148.93; 134.25; 130.64; 127.90 (CAr); 71.97 (C12); 67.22 (C7); 65.4 (Ccuaternario); 48.17; 
46.97; 46.64; 46.40 (C3); 42.12; 37.18; 35.64; 35.44; 35.15; 34.00; 31.66; 31.58; 31.13; 
29.46; 27.84; 26.77; 25.10; 23.35 (C19); 17.75 (C21); 13.03 (C18).  
Masas (MALDI-TOF): teórico [M] = 2054.75; observado [M+Na+] = 2077.33; 
[M+K+] = 2093.30 (véase figura A.11). 
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Finalmente, el ácido sintetizado se disuelve a 50ºC aproximadamente en la cantidad 
equivalente de NaOH para hidrolizar el grupo ácido de la posición 24. Posteriormente se 
precipita en acetona, se filtra, se lava con abundante acetona y se seca en estufa a vacío 
primeramente a 25ºC durante una noche y después a 60ºC durante 24 horas más. 
 
 
Figura A.11.- Espectro MALDI-TOF del compuesto III-5. 
 
A.6 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE UN DENDRÓN DERIVADO DEL 
ÁCIDO CÓLICO, III-614 
La ruta empleada para esta síntesis se recoge en la figura A.12, en la que en un 
primer paso tenemos que proteger el ácido 5-amino isoftálico, para en un segundo paso 
acoplarlo con dos unidades de 3β amino colato de metilo. 
 
Paso 1: protección del grupo amino del ácido 5-aminoisoftálico. 
La síntesis comienza con la protección del grupo amino del ácido 5-aminoisoftálico, 
tal como recoge el esquema de la figura A.13, mediante el grupo protector denominado 
DIBOC: 
 
En un matraz de fondo redondo de 250 ml se disuelven 5 mmol (9 g) de ácido 5-
amino isoftálico en 80 ml de metanol y 20 ml de trietilamina. Se adicionan 55 mmol (12 
g) de DIBOC y se agita durante 24 horas a temperatura ambiente. Una vez terminada la 
reacción se acidifíca con HCl al 37% y se añade sobre un vaso con agua bajo agitación 
vigorosa. Se filtra y se lava con agua hasta pH neutro y se seca en estufa de vacío a 5 ºC 
durante una noche. Rendimiento: 95%. 
 
Paso 2: acoplamiento del ácido cólico. 
Una vez obtenido el puente de unión protegido se procede a la obtención del dendrón 
por reacción con el 3β aminocolato de metilo (figura A.12). 
 
En un matraz de fondo redondo de 100 ml provisto de barra agitadora y bajo 
atmósfera de N2 se dispersan 2.5 mmol (0.703 g) del compuesto obtenido en el paso 1 en 
15 ml de DMF seca. Posteriormente se adicionan 5.92 mmol (0.7 ml) de DEPC, y cuando 
todo esta disuelto se añaden 5.5 mmol (2.32 g) de 3β aminocolato de metilo y se agita 
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durante 10 minutos hasta la total disolución. A continuación se enfría la mezcla de 
reacción hasta 0ºC, se adicionan 2.5 mmol (0.75 ml) de TEA seca, gota a gota, y se agita 
a 0ºC durante media hora. Pasado este tiempo se deja que la reacción alcance la 
temperatura ambiente permaneciendo bajo agitación otras 6 horas más. Se precipita con 
200 ml de agua, se filtra, se lava con abundante agua y se seca en estufa de vacío a 50ºC 
durante una noche. Se purifica por cromatografía de columna con una mezcla de elución 
metanol: acetato de etilo 20:1. El BOC se remueve de la siguiente forma: se disuelven 2 g 
del producto obtenido en 50 ml de metanol y se burbujea HCl gaseoso por espacio de 30 
minutos. Posteriormente se evapora el disolvente, se agregan 100 ml de agua y se 
neutraliza en baño de hielo con una disolución 1M de hidróxido sódico hasta pH neutro. 
Se filtra, se lava con abundante agua y se seca en estufa de vacío a 50ºC durante una 
noche. Rendimiento: 65%. 
 
 
Figura A.12.- Esquema de la síntesis del dendrón III-6. 
 
 
Figura A.13.- Protección del grupo amino del ácido 5-aminoisoftálico. 
 
Caracterización de III-6 en su forma de éster. 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz, δ/ppm): 7.6 (d,2H, ArH , J=6.1 Hz); 7.2 (s, 1H, 
ArH); 7.1 (s, 2H, NH); 4.0 (H3); 3.8 (H12); 3.6 (H7); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 
1.0 (3H21); 0.9 (s, 3H19); 0.6 (s, 3H18). 
13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz, δ/ppm): 174.4 (O=C24-OCH3); 167.4 (O=C25NH); 
149.0; 138.4; 136.9; 115.8 y 114.9 (CAr); 71.9 (C12); 67.2 (C7); 51.7 (C3); 23.5 (C19); 17.7 
(C21); 13.0 (C18).  
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A.7 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE UN DENDRÍMERO G-1 CON UN 
NÚCLEO AROMÁTICO QUE PORTA 8 RESIDUOS BILIARES, III-7 
 
La síntesis de III-7, se resume en la secuencia de la figura A.14. 
 
 
Figura A.14.- Ruta sintética seguida para la obtención del dendrímero III-7. 
 
La síntesis comienza con la obtención del cloruro de ácido de III-4. Para ello, en un 
matraz de fondo redondo de 50 ml provisto de barra de agitación se dispersan 0.34 g (0.68 
mmol) de III-4 y 15 ml de cloruro de tionilo, y se calienta a reflujo durante 2 horas o 
hasta la disolución de todo el sólido. Se concentra a vacío para eliminar el exceso de 
cloruro de tionilo, y el producto obtenido se usa sin ninguna otra purificación. 
 
Una vez obtenido el cloruro, este se acoplará ahora con el dendrón III-6. Para ello, en 
un matraz de fondo redondo de 25 ml provisto de barra agitadora se dispersan 0.1 g del 
producto obtenido en el paso 1 (0.175 mmol) y 0.73 g de III-6 (0.74 mmol) en 10 ml de 
dioxano seco. La mezcla se calienta a reflujo en atmósfera de N2 durante 24 horas. Una 
vez terminada la reacción se concentra el disolvente en un rotavapor hasta sequedad, se 
suspende en agua y se agita 10 minutos, se filtra y se lava con abundante agua. Se seca en 
estufa de vacío a 50ºC durante una noche. Se purifica por cromatografía en columna con 
una mezcla de elución acetato de etilo:metanol 8:2. Rf = 1; Rendimiento: 76%. 
 
Caracterización de III-7 en su forma éster. 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz, δ/ppm): 10.4 (s, 4H, Ar-NH); 8.2 (s, 8H, SB-NH); 
8.0 (d, 8H, Har, J= 8.3 Hz); 7.8 (s, 12H, Har); 7.5 (d, 8H, Har, J = 8.3Hz); 4-3.5 (m H3, m 
H12, m H7); 3.6 (s, 24H, OCH3); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 0.94-0.92 (d, 24H21, 
J=5.9 Hz); 0.9 (s, 24H19); 0.6 (s, 24H18). 
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13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz, δ/ppm): 174.4 (COOCH3); 166.8 (C25ONH); 166.0 
(C30ONH); 149.6; 139.7; 136.8; 133.7; 131.0; 128.3; 122.5 (CAr); 72.0 (C12); 67.2 (C7); 
51.6 (OCH3); 46.6 (C3); 23.5 (C19); 17.8 (C21); 13.0 (C18). 
Masas: (MALDI-TOF): teórico [M] = 4377.77; observado [M-2H+] = 4375, 
[M+7Na+-2H+] = 4536 (véase figura III-36). 
Análisis Elemental: calculado para C261H368N12O44.10H2O: N, 3.69%; C, 68.78%, y 
H, 8.58%; experimental: N, 3.62%; C, 68.57%, y H, 8.88%. 
 
A.8.- SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE III-815 
La síntesis de este compuesto se resume en la figura A.15. 
 
 
Figura A.15.- Obtención del compuesto III-8. 
 
En un matraz de fondo redondo de 250 ml provisto de barra agitadora se disuelven, 
bajo atmósfera de N2, 15mmol (6.15 g) de 3β amino colato de metilo en 85 ml de THF 
seco, se añaden 17 ml de TEA seca y 15 mmol (1.5 g) de anhídrido succínico. Se agita la 
reacción durante cuatro horas a temperatura ambiente y, al finalizar, se concentra la 
mezcla de reacción en un rotavapor y se purifica por cromatografía en columna usando 
como eluyente acetato de etilo:MeOH 6:4. Rf = 0.55. Se seca en estufa de vacio a 50ºC 
durante una noche. Rendimiento: 60%. 
 
1H RMN (DMSO-d6, 300 MHz, δ/ppm): 8.0 (d, 1H, NH); 4.0 (s, H3); 3.8 (s, H12); 
3.6 (s, H7); 3.5 (s, 3H, OCH3); 2.25-1.00 (m, esqueleto esteroide); 0.9 (d, 3H21, J = 5.9 
Hz); 0.8 (s, 3H19); 0.6 (s, 3H18). 
13C RMN (DMSO-d6, 75 MHz, δ/ppm): 177.1 (COOH); 174.4 (COOCH3); 172.0 
(CO); 72.0 (C12); 67.1 (C7); 51.7 (OCH3); 46.6 (C3); 46.6; 45.3; 42.1; 37.1; 35.6; 35.4; 
35.1; 34.2; 32.4; 31.5; 31.3; 29.4; 27.8; 26.6; 25.3; 23.5 (C19); 17.8 (C21); 13.0 (C18). 
 
A.9 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DENDRÍMERO G-1 CON UN 
NÚCLEO TIPO PAMAM Y CUATRO RESIDUOS DE SAL BILIAR, III-9 
El esquema sintético empleado para la obtención de este nuevo derivado se 
esquematiza en la figura A.16. 
 
En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto de barra agitadora y atmósfera de 
N2 se disuelven 1.12 mmol (0.59 g) de III-8 en 15 ml de DMF seca. Se añaden ahora 1.68 
mmol (0.25 ml) de DEPC y se agita durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una vez 
trascurrido este tiempo se añaden gota a gota 0.14 mmol de PAMAM G=0 disueltos en 2 
ml de DMF seca (el PAMAM comercial viene en una disolución del 20% en peso de 
MeOH, por lo que para usarse hay que eliminar el MeOH en un rotavapor). La reacción 
se agita 24 horas a temperatura ambiente. Una vez transcurrido ese tiempo se concentra la 
DMF en el rotavapor, y al aceite obtenido se la añaden 50 ml de agua. Se filtra el sólido 
formado y se lava con abundante agua. Se seca estufa a vacío a 50ºC durante una noche. 
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Se purifica el sólido por cromatografía en columna, disolviéndolo en la mínima cantidad 
de metanol y se usa como mezcla de elución MeOH:acetato de etilo 9:1. Rf = 0.28. 
Rendimiento: 25%. 
 
 
Figura A.16.- Ruta sintética empleada para la obtención del dendrímero III-9. 
 
Masas (MALDI-TOF): teórico [M]+ = 2531; observado [M+Na+] = 2554 (véase 
figura III.41). 
 
Como se comentó en el capítulo III, no ha sido posible obtener este compuesto en su 
forma ácida. 
 
A.10 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DENDRÍMERO G-1 CON UN 
NÚCLEO TIPO PAMAM Y 8 RESIDUOS DE SAL BILIAR, III-10 
La síntesis de este derivado de resume en la figura A.17. 
 
 
Figura A.17.- Ruta para la obtención de un dendrímero con 8 sales biliares, denominado III-10. 
 
En un matraz de fondo redondo de 50 ml provisto de barra agitadora y atmósfera de 
N2 se disuelven 1.4 mmol (0.73 g) de III-8 en 10 ml de DMF seca. Se añaden ahora 1.82 
mmol (0.25 g) de HOBt y 1.82 mmol (0.29 ml) de DIC, y se agita durante 1 hora a 
temperatura ambiente. Una vez trascurrido ese tiempo, se añaden gota a gota 0.07 mmol 
de PAMAM G=0 disueltos en 5 ml de DMF seca (el PAMAM comercial viene en una 
disolución del 20% en peso de MeOH, por lo que para usarse hay que eliminar el MeOH 
en un rotavapor). La reacción se agita 24 horas a temperatura ambiente, y se vuelve a 
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añadir 0.25 g de HOBt, 0.29 ml de DIC y 0.028 mmol de PAMAM, agitándose durante 
48 horas más. Al finalizar la reacción se agregan 20 ml de agua y se concentra en un 
rotavapor. El sólido así obtenido se seca en estufa a vacío durante una noche a 50ºC, y se 
purifica por cromatografía en columna usando primeramente una mezcla de acetato de 
etilo:metanol 1:1 para eliminar impurezas y después una mezcla de metanol:trietilamina 
95:5. Rf = 0.55. 
 
Ya se comentó en el capítulo III que aunque el espectro de masas (figura III.43) 
confirma la presencia del compuesto esperado también presenta picos correspondientes a 
otro tipo de derivados. También allí sugerimos que el método de purificación no debe ser 
el más adecuado para este tipo de compuestos de elevado peso molecular y que se podría 
utilizar la diálisis o la ultrafiltración en vez de la cromatografía por columna. 
 
A.11 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE UN DENDRÍMERO G-1 
DERIVADO DEL ÁCIDO AMINOISOFTÁLICO, III-11 
La síntesis comienza con la obtención del cloruro de ácido de la base III-4, proceso 
que ya se detalló como parte de la obtención del dendrímero III-7. Una vez obtenido el 
cloruro de ácido se acopla éste con el ácido 5-amino isoftálico según el esquema de la 
figura A.18. 
 
Figura A.18.- Ruta sintética empleada para la obtención del dendrímero III-11. 
 
Una mezcla de 0.68mmol (0.39 g) del cloruro de acido de III-4 y 2.99 mmol (0.59 g) 
del acido 5-aminoisoftálico en 10 ml de dioxano seco se calienta a reflujo bajo atmósfera 
de N2 durante 24 horas. Una vez terminada la reacción se concentra en un rotavapor, se 
suspende en 100 ml de agua y se agita durante 10 minutos. Se filtra, se lava con 
abundante agua y se seca en estufa de vacío a 50 ºC durante una noche. Rendimiento: 
50%. Los cristales se obtienen por recristalización con etanol caliente.  
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 10.43 (s, 4H, -NH); 8.61 (s, 8Har); 8.21 (s, 
4Har); 8.00-7.98 (d, 8H, Jorto =  8.15Hz), 7.52-7.49 (d, 8H,  Jorto = 8.18Hz). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 167.11 (COOH); 166.15 (CONH); 149.76; 
140.48; 133.47; 132.56; 130.99; 128.37; 125.75; 125.56; 65.89. 
 
A.12 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE UN DENDRÓN DERIVADO DEL 
ADAMANTANO, III-12 
Una vez protegido el grupo amino del ácido 5-amino isoftálico (véase paso 1 de la 
obtención del dendrón III-6, figura A.12), se procede a la unión con la 1-adamantano 
amina (figura A.19). Por último se elimina el grupo protector usado para obtener el 
dendrón III-12. 
 
En un matraz de fondo redondo bajo atmósfera de N2 se disuelven 5 mmol (1.4 g) del 
ácido 5-amino isoftálico protegido y 10 mmol (2.4 ml) de tri-n-butilamina en 20 ml de 
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dioxano seco. La disolución se enfría a 8ºC, se agregan 15 mmol (1 ml) de cloroformiato 
de etilo y se agita durante 15 minutos. En otro matraz de fondo redondo bajo atmósfera de 
N2, se disuelven 10.5 mmol (1.6 g) de la 1-adamantano-amina en 10 ml de dioxano seco. 
Se adiciona esta última disolución gota a gota sobre la primera y se agita durante 20 
minutos a 8ºC y luego 12 horas a 50ºC. Una vez terminada la reacción, se evapora a 
sequedad, se seca en estufa de vacio durante 1 noche y se purifica por columna 
cromatográfica con una mezcla de elución de acetato de etilo: metanol 8:2. Rf = 0.85. 
Rendimiento: 91%.  
 
 
Figura A.19.-Ruta sintética empleada para la obtención de un dendrón derivado del adamantano, III-12. 
 
A continuación se procede a eliminar el BOC para obtener el producto desprotegido. 
Para ello se disuelve 1 g del producto protegido en 3 ml de acido trifluoracético (TFA) y 
se agita durante dos horas. Posteriormente se evapora el TFA, se disuelve el crudo 
obtenido en 50 ml de acetato de etilo y se lava con 3×15 ml de agua. Se seca con sulfato 
de sodio anhidro, se filtra y se concentra. Se purifica el producto por cromatografía en 
columna usando como mezcla de elución acetato de etilo. Rf = 0.57. Rendimiento: 50%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 7.2 (s, 1H, -NH); 7.1 (s, 1H, Har); 7.0 (d, 
2H, J=1.3 Hz, HAr); 5.2 (s, -NH2); 2.1 (s, 6Had); 2.0 (s, 12Had); 1.7 (s, 12Had). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 167.7 (CONH); 148.9 (C-NH2); 137.7 
(CAr);115.6 (CAr); 114.3 (CAr); 52.1; 41.8; 36.9; 29.7. 
Masas (MALDI-TOF): teórico [M] = 447.61; observado [M]+ = 448.3; [M+3Na+] = 
518.4 (figura A.20). 
Análisis Elemental: calculado para C28H37N3O2.8 H2O: N, 7.10%; C, 56.83%, y H, 
9.03%, experimental: N, 6.24%; C, 56.2%, y H, 6.8%. 
 
 
Figura A.20.- Espectro MALDI-TOF del compuesto III-12. 
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A.13 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DENDRÍMERO G-1 QUE POSEE 
8 GRUPOS ADAMANTILO, III-13 
Al igual que en la síntesis del dendrímero III-11, se parte del cloruro de acido de la 
base III-4 (véase nuevamente el paso 1 de la obtención del dendrímero III-7) para su 
posterior acoplamiento con el dendrón de adamantano III-12, siguiendo el esquema  que 
se presenta en la figura A.21. 
 
Figura A.21.- Ruta sintética empleada para la obtención del dendrímero III-13. 
 
Para ello, en un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y bajo 
atmosfera de N2 se dispersan 0.08 mmol (0.046 g) del cloruro de ácido de la base III-4, 
0.33 mmol (0.15 g) de III-12 en 5 ml de dioxano seco y se calienta a reflujo durante 24 
horas. Una vez terminada la reacción se concentra el disolvente en un rotavapor hasta 
sequedad, se suspende en 50 ml de agua y se agita 10 minutos; se filtra, se lava con 
abundante agua y se seca en estufa de vacío a 50ºC durante una noche. Rendimiento: 
50%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 10.33 (s, 4H,-NHar); 8.19 (s, 4Har); 7.99-
7.96 (d, 8H, Jorto = 8.31 Hz); 7.74(s, 4Har); 7.50-7.47 (d, 8H, Jorto = 8.76Hz); 7.46 (s, 8H, -
NHad); 2.09 (s, 12Had); 2.06 (s, 24Had); 1.67 (s, 24Had) 
13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 166.55 (-CONHad); 165.91 (-CONHar); 
149.65; 139.51; 137.42; 133.56; 131.95; 128.30; 122.46, 121.82; 52.41; 41.75; 36.87; 
29.72.  
Masas (MALDI-TOF): teórico [M] = 2214.85; observado [M+Na]+ = 2237.31 
(figura A.22). 
Análisis Elemental: calculado para C141H160N12O12.6 H2O: N, 7.24%; C, 72.90% y 
H, 7.46%, experimental: N, 5.65%; C, 72.97%, y H, 8.79%. 
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Figura A.22.- Espectro MALDI-TOF del compuesto III-13. 
 
A.14 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DÍMERO DE ADAMANTANO, IV-
3. 
La síntesis de este compuesto consta de 3 pasos, de los que los dos primeros figuran 
en el artículo de Wyk et al16 (figura A.23). 
 
 
Figura A.23.-Ruta sintética empleada para la obtención de IV-3. 
Paso 1 
En un matraz de fondo redondo se dispersan 13.2 mmol (2 g) de 1-adamantilamina en 
25 ml de acetona y se le añaden 13.2 mmol (1.05 ml) de cloruro de cloro acetilo. En este 
momento la reacción se calienta y se agita hasta que alcance la temperatura ambiente. 
Después se enfría el matraz de fondo redondo en un baño de hielo. El hidrocloruro de la 
adamantanamina formado se elimina por filtración, y al filtrado se le añaden 300 ml de 
agua hasta que todo el cloruro precipite. Se lava con abundante agua, y se seca en estufa 
de vacío durante una noche a 50ºC. El producto se usa sin una mayor purificación para el 
siguiente paso.  
 
1H NMR (300 MHz, d6-DMSO, δ /ppm): 7.53 (s, 1H, -NH); 3.92 (s, 2H, CH2Cl); 
1.99 (s, 3Had); 1.91 (s, 6Had); 1.61 (s, 6Had).  
13C NMR (75 MHz, d6-DMSO, δ /ppm): 165.4 (CO); 51.9 (CH2Cl); 44.2; 41.5; 
36.6; 29.5. 
 
Paso 2, obtención de IV-2 
En un matraz de fondo redondo se calienta a reflujo durante 2 horas 4.4 mmol (1g) 
del cloruro previamente sintetizado, con 8.8 mmol (1.17 g) de ácido iminodiácetico en 30 
ml de una disolución al 50% de etanol acuoso a pH = 11. Después se concentra el etanol y 
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se lava la fase acuosa con éter (2×20 ml). Se ajusta el pH de la fase acuosa a 2 para 
precipitar el producto, se filtra, se lava con agua hasta pH neutro y se seca en estufa de 
vacío a 50ºC durante una noche. Se cristaliza de etanol acuoso, obteniéndose el producto 
blanco IV-2. Rendimiento: 59%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 7.55 (s, 1H, -NH); 3.40 (s, 2H, CH2-
COOH); 3.24 (s, 2H, CO-CH2-N-); 2.05 (s, 3Had); 1.93 (s, 6Had); 1.64 (s, 6Had) 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 173.04 (COOH); 170.15 (CONH); 60.00; 
56.45; 51.28; 41.94; 36.81; 29.65. 
 
Paso 3, obtención de IV-3 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmosfera de N2 se 
disuelven 1.5 mmol (0.48 g) de IV-2 en 15 ml de DMF seca. Se añaden ahora 1.54 mmol 
(0.30 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura ambiente. Trascurrido ese tiempo, se 
añaden 1.65 mmol (0.25 g) de adamantanamina y se agita durante 24 horas a temperatura 
ambiente. Se precipita en disolución ácida de pH = 2, se filtra, se lava con abundante agua 
de pH = 2 y después se lava con abundante agua hasta pH neutro. Se seca en estufa a 
60ºC durante una noche. Rendimiento: 83%. 
 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 7.52 (s, 2H, -NHCO-); 3.35 (s, 2H, -
NCH2COOH); 3.13 (s, 4H, -NCH2CO-); 1.99 (s, 6Had); 1.92 (s, 12Had); 1.60 (s, 12Had) 
13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 175.65 (-COOH); 170.14 (-CONH-); 
59.27 (-NCH2CO-); 56.54 (-NCH2COOH); 51.30 (-CNHCO-); 41.78 (Cad); 36.73 (Cad); 
29.51 (Cad).  
Masas (ESI-FIA-TOF): teórico [M] = 457.61; observado [M]+ = 458.3 (figura A.24). 
 
 
Figura A.24.- Espectro ESI-FIA-TOF del compuesto IV-3. 
 
A.15 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE IV-6 Y IV-7 
Para la obtención de los derivados de adamantano IV-8 y IV-9, que se verán después, 
es necesaria la síntesis de los compuestos IV-6 y IV-7, que sigue  la ruta de dos pasos que 
se esquematiza en la figura A.25. 
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Figura A.25.- Ruta sintética empleada para la obtención de los derivados IV-6 y IV-7. 
 
Paso 1 18,19 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora, embudo liberador de 
presiones y atmosfera de N2, se disuelven 55 mmol (4.4 ml) de cloruro de cloroacetilo y 
DMAP (0.1 mg) en 50 ml de diclorometano seco, y se enfría esta disolución a 0ºC en un 
baño de hielo. Por otro lado, en el embudo liberador de presiones, se disuelven 50 mmol 
(9.3 g de dodecilamina o 13.47 g de octadecilamina) con trietilamina seca (8.4 ml) en 10 
ml de diclorometano seco y se gotea lentamente a 0ºC. Se obtiene una suspensión de 
color marrón muy oscuro que se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. Se filtra y 
se lava el sólido con diclorometano. La fase orgánica se lava con HCl 1M (3×15 ml) y se 
seca la fase orgánica con MgSO4, se filtra, se concentra y se purifica mediante columna 
cromatográfica usando como mezcla de elución acetato de etilo:hexano 6:4 para IV-4 y 
hexano:acetato de etilo 7:3 para IV-5. Rf = 0.58 (para IV-4) y 0.48 (IV-5). 
 
Caracterización de IV-4 
1H NMR (300 MHz, d6-DMSO, δ/ppm): 6.63 (s, 1H, -NH); 3.97 (s, 2H, 
ClCH2-); 3.23 (q, J = 6.9 Hz, 2H, -NHCH2-); 1.54–1.27 (m, 20 H, 
-NHCH2(CH2)10CH3); 0.83 (t, J = 6.4 Hz, 3H, -CH3). 
13C NMR (75 MHz d6-DMSO, δ/ppm): 163.4 (-CONH-); 43.5 (CH2Cl); 39.8 
(-NHCH2-); 31.9; 29.3; 29.2; 29.3; 29.0; 28.9; 26.5; 22.8; 14.6 (-(CH2)10CH3). 
 
Caracterización de IV-5 
1H NMR (300 MHz, d6-DMSO, δ/ppm): 6.53 (s, 1H, -NH); 3.97 (s, 2H, 
ClCH2-); 3.26-3.20 (m, 2H, -CH=CH-); 1.54 (m, 2H, -CH2-CH2-NH); 1.27 (m, 26 
H); 0.81 (t, J = 6.6 Hz, 3H, -CH3).  
13C NMR (75 MHz, d6-DMSO, δ/ppm): 165.9 (-CONH-); 42.9 (CH2Cl); 40.1 
(-NHCH2-); 32.1; 29.9; 29.8; 29.7; 29.6; 29.5; 29.4; 27.0; 22.9; 14.3 (-
(CH2)10CH3). 
 
Paso 216 
En un matraz de fondo redondo se calienta a reflujo durante 5 horas 5.85 mmol del 
α-cloruro previamente sintetizado (IV-4 y IV-5) con 11.7 mmol (1.55 g) de ácido 
iminodiacético cristalizado en 80 ml de una disolución al 50% de etanol acuoso a pH = 
11. Después se concentra el etanol y se lava la fase acuosa con éter (3×20 ml). Se ajusta el 
pH de la fase acuosa a 2 para precipitar el producto, se filtra, se lava con agua hasta pH 
neutro y se seca en estufa a 50ºC durante una noche. Rendimiento: 75% para IV-6 y 45% 
para IV-7. 
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Caracterización de IV-6 en su forma ácida. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 7.87 (s, 1H, -NH-); 3.42 (s, 4H, -
CH2COOH); 3.28 (s, 2H, -NCH2CO); 3.08 (d, J = 6.9 Hz, 2H, -NHCH2CH2); 1.41-1.25 
(m, 20H, -NH(CH2)10CH3); 0.85 (t, J = 6.5 Hz, 3H, -CH3).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 173.10 (COOH); 170.97 (CONH); 58.90 
(N-CH2-COOH); 56.33 (-CO-CH2-N-); 39.08 (-NH-CH2-CH2-); 31.91; 29.61; 29.34; 
29.28; 26.99; 22.66 (-NH-CH2(CH2)10CH3); 14.54 (-NH(CH2)11CH3). 
 
Caracterización de IV-7 en su forma ácida. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 7.88 (s, 1H, -NH-); 3.41 (s, 4H, -
NCH2COOH); 3.27 (s, 2H, -COCH2N-); 3.08 (s, 2H, -CH2CH2NH-); 1.40-1.24 (m, 32H); 
0.85 (t, 3H, J = 6.5 Hz, -CH3).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 173.17 (COOH); 170.97 (NHCO); 58.90 
(N-CH2-COOH); 56.45 (-CO-CH2-N-); 39.08 (-CH2-CH2-NH-); 31.91; 29.72; 29.64; 
29.36; 29.28; 27.01; 22.67; 14.45 (-CH3(CH2)17NH-). 
 
A.16 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE IV-8  
Para la obtención de este nuevo derivado de adamantano se parte del intermedio IV-6 
sintetizado en el apartado anterior y que sigue con la reacción presentada en la figura 
A.26. 
 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmósfera de N2 se 
disuelven 1.5 mmol (0.54 g) de IV-6 en 15 ml de DMF seca. Se añaden ahora 1.54 mmol 
(0.30 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura ambiente. Se añaden después 1.65 
mmol (0.25 g) de adamantanamina y se agita 24 horas a temperatura ambiente. Una vez 
transcurrido este tiempo se precipita en 50 ml de HCl al 10%, se extrae con acetato de 
etilo (4×20 ml), se lava la fase orgánica con HCl 10% (2×30 ml), salmuera (1×20 ml) y 
por último con agua (4×20 ml). La separación de las fases en los diferentes lavados es 
muy lenta. Se seca la fase orgánica con Na2SO2, se filtra y se concentra, y se obtiene un 
aceite de color amarillo que se seca en estufa a 60ºC. Rendimiento: 70%. 
 
 
 
Figura A.26.-Ruta sintética empleada para la obtención del compuesto IV-8. 
 
 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.03 (t, 1H, J= 5.31 Hz, -NH-); 7.58 (s, 
1H, -CONHad); 3.34 (s, 2H, -CH2CONH-); 3.21 (s, 2H, -NCH2COOH); 3.15 (s, 2H, -
COCH2N-); 3.05 (d, 2H, J= 6.93 Hz, -CH2CH2NH-); 1.95 (s, 3Had); 1.91 (s, 6Had); 1.59 
(s, 6Had); 1.37-1.24 (m, 20H, CH3(CH2)10NH-); 0.82 (t, 3H, J = 6.5 Hz, -CH3). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 173.43 (-COOH); 170.77 (-CONHad-); 
170.20 (-NHCO-); 59.40 (-COCH2N-); 58.36 (-NCH2COOH-); 56.30 (-NCH2CO-); 
51.25; 41.73 (Cad); 39.10 (-CH2CH2NH-); 36.73 (Cad); 31.92; 29.77; 29.71; 29.66 (Cad); 
29.54; 29.46; 29.36; 26.99; 22.74; 14.56 (CH3(CH2)11NH-). 
Masas (ESI-FIA-TOF): teórico [M] = 491.71; observado [M]+ = 492.38; [M+Na+] = 
514.36 (figura A.27). 
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Finalmente, el ácido sintetizado se disuelve en la cantidad equivalente de NaOH para 
hidrolizar el grupo ácido de la molécula. Posteriormente se añaden 200 ml de acetona, se 
deja en el congelador durante una noche, se concentra la acetona y se obtiene un aceite. 
Se le añade acetona y se forma un precipitado que se filtra y se lava con abundante 
acetona, se seca en estufa a vacío primeramente a 25ºC durante una noche y después a 
60ºC durante 24 horas más. 
 
 
 
Figura A.27.- Espectro ESI-FIA-TOF del compuesto IV-8. 
 
A.17 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE IV-9 
Se parte ahora del intermedio IV-7, sintetizado previamente, haciéndolo reaccionar 
con adamantanamina para obtener el compuesto deseado según el esquema de la figura 
A.28. 
 
Figura A.28.- Ruta sintética empleada para la obtención del compuesto IV-9. 
 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmósfera de N2 se 
disuelven 0.75 mmol (0.33 g) de IV-7 en 8 ml de DMF seca. Se añaden ahora 0.77 mmol 
(0.15 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura ambiente. A continuación se añaden 
0.79 mmol (0.12 g) de adamantanamina y se agita 24 horas a 40ºC. Transcurrido ese 
tiempo se añaden 50 ml de HCl 10% al crudo de reacción y el sólido obtenido se filtra, se 
lava con más HCl al 10% y con agua hasta pH neutro. Se obtiene un sólido amarillo que 
se seca en estufa a 45ºC. Rendimiento: 64%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 7.76 (s, 1H, -CH2NH-); 7.07 (s, 1H, -
CONHad-); 3.44 (s, 2H, -CH2CONH-); 3.41 (s, 2H, -NCH2COOH); 3.33 (s, 2H, -
COCH2N-); 3.25 (d, J = 6.91 Hz, 2H, -CH2CH2NH-); 2.08 (s, 3H); 2.00 (s, 6H); 1.67 (s, 
6H); 1.52-1.24 (m, 32H); 0.88 (t, 3H, J = 6.5 Hz, -CH3).  
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13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 173.05 (COOH); 170.11 (CONHad-); 
169.12 (NHCO); 58.80 (-COCH2N-); 58.08 (-NCH2COOH); 56.03 (-NCH2CO-); 51.25; 
40.39 (Cad); 38.68 (-CH2CH2NH); 35.24 (Cad); 31.92; 29.77; 29.71; 29.66 (Cad); 29.54; 
29.46; 29.36; 26.99; 22.74; 14.56 (-CH3(CH2)17NH-). 
Masas (ESI-FIA-TOF): teórico: [C34H61N3O4] = 575.87; observado: [C20H33N3O4] = 
381.3; [M]+ = 576.5; [C45H85N3O4] = 731.6; [M×2] = 1151.9 (figura A.29). 
 
 
Figura A.29.- Espectro ESI-FIA-TOF del compuesto IV-7. 
 
Finalmente, el ácido sintetizado se disuelve en la cantidad equivalente de NaOH para 
hidrolizar el grupo ácido de la molécula. Posteriormente se precipita en 200 ml de acetona 
y se deja la suspensión toda una noche en el congelador. Al día siguiente se filtra el sólido 
obtenido, se lava con más acetona y por último se seca en estufa a vacío primeramente a 
25ºC durante una noche y después a 60ºC durante 24 horas más. 
 
A.18 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE IV-10 
La síntesis de este compuesto consta de los 3 pasos esquematizados en la figura A.30. 
 
 
Figura A.30.- Obtención del monómero de adamantano denominado IV-10. 
 
Paso 1:20 síntesis de la oleilcloroacetamida. 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y con atmosfera de N2 se 
disuelven 1.4 mmol de oleilamina 70% (0.46 ml) en 8 ml de CH2Cl2 seco, y a 
continuación se añaden 1.44 mmol (0.2 ml) de TEA. Por otro lado, en un matraz de fondo 
redondo de 10 ml y con atmósfera de N2 se prepara una disolución de 1.68 mmol (0.134 
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ml) de cloruro de cloroacetilo en 2 ml de CH2Cl2 seco. Se añade gota a gota esta 
disolución sobre la primera y se agita a temperatura ambiente durante tres horas. Se añade 
salmuera (5 ml) al crudo de reacción, se separa la fase orgánica y se lava la fase acuosa 
con CH2Cl2 (3×5 ml). Se juntan todas las fases orgánicas y se lavan con salmuera (2×5 
ml). Se seca la fase orgánica con Na2SO4, se filtra, se concentra y se purifica en 
cromatografía en columna usando una mezcla de elución de hexano:acetato de etilo 7:3. 
Rf = 0.51. Rendimiento: 80%. 
 
Paso 2 
Para este paso se sigue el método ya empleado anteriormente por Wyk et al.16 Para 
ello en un matraz de fondo redondo se calienta a reflujo durante cinco horas la mezcla de 
5.85 mmol (2.01 g) de la oleilcloroacetamida (paso 1) y 11.7 mmol (1.55 g) de ácido 
iminodiacético cristalizado en 80 ml de una disolución al 50% de etanol acuoso a pH = 
11. Después se concentra el etanol y se lava la fase acuosa con éter (3×20 ml). Se ajusta el 
pH de la fase acuosa a 2 para precipitar el producto, se filtra, se lava con agua hasta pH 
neutro y se seca en estufa a 50ºC durante una noche. Rendimiento: 45%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.00 (s, 1H, -NH); 5.30 (m, 2H, -CH=CH-
); 3.41 (s, 4H, -NCH2COOH); 3.26 (s, 2H, -COCH2N-); 3.05 (d, 2H, J = 4.29 Hz, -
CH2CH2NH-); 1.37-1.22 (m, 28H); 0.87 (s, 3H, -CH3). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 173.47 (-COOH); 171.06 (NHCO); 
130.74-130.30 (-CH=CH-); 58.70 (-COCH2N-); 56.11 (-NCH2COOH); 38.95 (-
CH2CH2NH); 32.63; 31.97; 29.77; 29.72; 29.52; 29.41; 29.28; 27.29; 27.25; 26.99; 22.78; 
14.56 (-CH3(CH2)11NH-). 
 
Paso 3: obtención de IV-10. 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmosfera de N2 se 
disuelven 0.75 mmol (0.33 g) del producto obtenido en el paso 2 en 8 ml de DMF seca. 
Se añaden ahora 0.77 mmol (0.151 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura 
ambiente. Una vez trascurrido este tiempo se añaden 0.79 mmol (0.12 g) de 
adamantanamina y se agita 24 horas a temperatura ambiente. Se precipita en 
aproximadamente 50 ml de HCl al 10%, y se extrae con acetato de etilo (4×20 ml). Se 
lava la fase orgánica con HCl 10% (3×20 ml), con salmuera (2×20 ml) y por último con 
agua (3×20 ml). Se seca en estufa de vacío a 50ºC. Rendimiento: 85%. 
 
Caracterización de IV-10. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 7.48 (s, 1H, -NHCad-); 6.80 (s, 1H, -
CH2NH-); 5.33 (m, 2H, -CH=CH-); 3.44 (s, 2H, -NCH2CONH-); 3.41 (s, 2H, -
NCH2COOH); 3.33 (s, 2H, -COCH2N-); 3.28-3.19 (m, 2H, -CH2CH2NH-); 2.07 (s, 3Had); 
2.00 (s, 6Had; 4H, CH2-CH=CH-CH2-); 1.67 (s, 6Had); 1.52 (s, 2H, -CH2-CH2-NH); 1.24 
(m, 26H); 0.87 (t, 3H, J = 6.42 Hz, -CH3).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 172.34 (-COOH); 170.11 (CONHad-); 
169.12 (NHCO); 128.96-128.72 (-CH=CH-); 58.80 (-COCH2N-); 58.08 (-NCH2COOH); 
56.03 (NCH2CO); 51.25; 40.39 (Cad); 38.68 (-CH2CH2NH); 35.24 (Cad); 30.89; 31.92; 
29.77; 29.71; 29.66 (Cad); 29.54; 29.46; 29.36; 26.99; 21.67; 13.10 (-CH3(CH2)11NH-). 
Masas (ESI-FIA-TOF): teórico: [C34H59N3O4] = 573.85; observado: [C20H33N3O4] = 
381.3; [C30H51N3O4] = 520; [C32H55N3O4] = 546.5; [M]+ = 574.5; [C45H81N3O4] = 729.6; 
[M×2] = 1147.9 (figura A.31). 
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Figura A.31.- Espectro ESI-FIA-TOF del compuesto IV-10. 
 
Finalmente, el ácido sintetizado se disuelve en la cantidad equivalente de NaOH para 
hidrolizar el grupo ácido de la molécula, se añaden 200 ml de acetona y se concentra a 
sequedad en el rotavapor.  El aceite obtenido se tritura con acetona, se filtra, se lava con 
acetona y por último se seca en estufa a vacío primeramente a 25ºC durante una noche y 
después a 60ºC durante 24 horas más. 
 
A.19 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL TRÍMERO DE ADAMANTANO 
IV-11 
Este trímero de adamantano se sintetiza haciendo reaccionar los dendrones III-12 y 
IV-2 según el esquema de la figura A.32.  
 
 
Figura A.32.- Esquema de la síntesis del trímero de adamantano IV-11. 
 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmosfera de N2 se 
disuelven 0.75 mmol (0.25 g) de IV-2 en 8 ml de DMF seca, y se añaden 0.77 mmol 
(0.15 g) de EDCI agitándose la mezcla de reacción una hora a temperatura ambiente. A 
continuación se añaden 0.77 mmol (0.35 g) de III-12 y se agita 24 horas a temperatura 
ambiente. Se precipita en agua ácida de pH = 2-3, se filtra, se lava con abundante agua 
ácida y después se lava con abundante agua hasta pH neutro. Se seca en estufa de vacío a 
6 ºC durante una noche. Rendimiento: 97%. 
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1H RMN (500 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 10.38 (s, 1H, -NHarCO-); 8.05 (s, 2Har); 
7.68 (s, Har); 7.52 (-NHadCO-); 7.40 (s, -COarNHad); 3.48-3.28 (m, 6H, NCH2CO-); 2.08 
(s, 9Had); 1.96 (s, 18Had); 1.66 (s, 18Had). 
13C RMN (125 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 173.43 (-COOH); 170.48 (-NHadCO-); 
170.39 (-CONHar); 166.57 (-CONHad); 139.15; 137.61; 121.37; 121.11; 59.67; 59.52; 
56.67 (-NCH2COOH); 52.37(-CONHCad-); 51.58 (-CadNHCO); 41.75 (Cad); 36.88 (Cad); 
29.74 (Cad). 
 
A.20 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL TETRÁMERO DE 
ADAMANTILO, IV-12 
La síntesis del tetrámero de adamantano IV-12 se realiza a partir del núcleo IV-13 al 
que se une posteriormente el dendrón con los grupos adamantilo IV-2, sintetizado 
previamente (figura A.33). 
 
Por lo tanto, el primer paso es la obtención del núcleo tetra-aminado cuyo método fue 
descrito por Ganesan et al.17 y consta de los tres pasos indicados en la figura A.34, si bien 
el primero de ellos es el mismo que se usó para la obtención del núcleo III-4 y no se 
volverá a explicar. 
 
Paso 2  
Se añaden 75 ml de ácido nítrico fumante con agitación vigorosa a 23 mmol (7.4 g) 
del producto del paso 1 del núcleo III-4 (figura A.9) en un baño de hielo-sal a -10ºC. A 
continuación se añaden 12.5 ml de anhídrido acético y 12.5 ml de ácido acético glacial y 
se agita durante 15 minutos a -10ºC. Finalmente, la mezcla de reacción se diluye con 50 
ml de ácido acético glacial. Se obtiene un sólido amarillo que se lava con ácido acético y 
metanol. Se recristaliza el crudo con THF. Rendimiento: 60%. 
 
 
 
Figura A.33.- Obtención del tetrámero de adamantano IV-12 mediante la síntesis de un núcleo y un 
dendrón adecuados. 
 
 
 
Figura A.34.- Ruta sintética para la obtención del núcleo que se usará para la obtención del tetrámero de  
adamantano. i) anilina, reflujo 48 horas, -10ºC, H2SO4, EtOH, nitrito de isopentilo. Reflujo con acido 
hipofosforoso; ii) HNO3 fumante, anhídrido acético/ácido acético; iii) hidracina monohidrato, THF, Pd/C. 
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Paso 3 
En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 250 ml, provisto de barra de 
agitación y atmosfera de N2 se disuelven 2.99 mmol (1.5 g) del producto obtenido en el 
paso 2 en 100 ml de THF seco, se añaden 40 mmol (1.94 ml) de hidracina monohidrato, 
0.18 mmol (0.4g) de Pd/C y se calienta la mezcla a reflujo durante 3 horas. A 
continuación se filtra la mezcla en caliente a través de Celite 545 y el residuo obtenido se 
lava con etanol. El producto se recristaliza de una mezcla de DMF/CHCl3. Los cristales se 
secan en una estufa de vacío a 25ºC. Rendimiento: 87%. 
 
Caracterización de IV-13. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 6.65 (d, 8H, Har, J=8.7 Hz); 6.35 (d, 8H, 
Har, J = 8.7 Hz); 4.58 (s, 8H, NH2-ar). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 146.14; 136.98; 131.74; 113.52; 62.25. 
 
Una vez obtenido el núcleo se procede a su acoplamiento con IV-2, tal y como se vio 
en la figura A.33. Para ello, en un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y 
atmosfera de N2 se disuelven 0.75 mmol (0.24 g) de IV-II en 7.5 ml de DMF seca. Se 
añaden ahora 0.77 mmol (0.15 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura ambiente. 
Una vez trascurrido ese tiempo, se añaden 0.17 mmol (0.065 g) del núcleo sintetizado 
anteriormente (IV-13) y se agita 24 horas a temperatura ambiente. Se precipita en agua 
ácida de pH = 2-3, se filtra, se lava con abundante agua ácida y después se lava con 
abundante agua hasta pH neutro. Se seca en estufa de vacío a 60ºC durante una noche. 
Rendimiento: 73%.  
 
Caracterización de IV-12 en su forma ácida. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 10.23 (s, 4H, -NH); 7.52 (s, 4NHad); 7.54 
(d, 8H, Jorto = 8.50 Hz); 7.03 (d, 8H, Jorto = 8.50 Hz); 3.44 (s, 16H); 3.25 (s, 8H, -
NCH2CO-); 1.95 (s, 12Had); 1.89 (s, 24Had); 1.57 (s, 24Had). 
13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 173.51 (COOH); 170.09 (COONH); 
170.02 (COONH); 141.83 (Car); 136.97 (Car); 130.96 (Car); 118.47 (Car); 63.06; 59.55; 
59.26; 56.55; 50.96; 41.29; 36.33; 29.51. 
Masas (MALDI-TOF): teórico [M]  = 1605.91; observado [M] = 1605.7; [M+Na+] = 
1627.8 (figura A.35). 
 
 
Figura A.35.- Espectro MALDI-TOF del compuesto IV-12, arriba. En la parte de inferior se puede ver el 
espectro de la matriz usada (dithranol). 
 
Finalmente, el ácido sintetizado se disuelve en la cantidad equivalente de NaOH para 
hidrolizar los grupos ácidos de la molécula, y posteriormente se precipita sobre 200 ml de 
acetona y se deja en el congelador durante una noche. Se filtra, se lava con abundante 
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acetona y se seca en estufa a vacío primeramente a 25ºC durante una noche y después a 
60ºC durante 24 horas más. 
 
A.21.- OBTENCIÓN DE LOS TETRÁMEROS DERIVADOS DEL 4-
AMINOBENZO 15C5, V-1 Y DEL 4-AMINOBENZO 18C6, V-2 
Para la obtención de estos dos derivados se sigue el esquema que se presenta en la 
figura A.36. 
 
 
Figura A.36.- Esquema de síntesis de los dos derivados que se han obtenido con éteres corona. 
 
Se hace reaccionar el cloruro de ácido de la base III-4 (síntesis que ya se ha 
explicado anteriormente) con el derivado de éter corona correspondiente para obtener el 
producto deseado. Para ello en un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y 
atmósfera de N2 se dispersan 0.08mmol (0.046 g) del cloruro de ácido de III-4 y 0.327 
mmol (0.093 g de 4 aminobenzo-15-corona-5 ó 0.107 g de 4 aminobenzo-18-corona-6) en 
5 ml de dioxano seco y se calienta a reflujo durante 24 horas. Se concentra en un 
rotavapor, se suspende en 50 ml de agua, se agita durante 10 minutos, se filtra él sólido y 
se lava este con abundante agua. A continuación el sólido obtenido se añade a unos 50 ml 
de etanol absoluto y se agita durante 5 minutos, se filtra a vacío y se lava con más etanol. 
Se seca en estufa de vacío a 30ºC durante una noche. Rendimiento: 80% (para el derivado 
V-1) y 72 % (para el derivado V-2). 
 
Caracterización de V-1. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 10.05 (s, 4H, -NHCO-); 7.90-7.87 (d, 8H, 
Jorto = 8.01 Hz); 7.45-7.42 (m, 12Har); 7.28-7.25 (d, 4H, Jorto = 8.42 Hz); 6.92-6.89 (d, 4H, 
Jorto = 8.70 Hz); 4.01-3.66 (m, 64Héter corona). 
13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 165.97 (-CONH-); 149.26; 148.90; 146.04; 
133.4; 132.59; 130.74; 127.36; 114.63; 113.53; 107.62; 74.41-65.11 (CH2 éter corona). 
Masas (MALDI-TOF): teórico [M] = 1557.68; observado [M+Na+] = 1579.46, 
[M+K+] = 1596.43 (figura A.37a). 
Análisis elemental: calculado para C85H96N4O24.8 H2O: N, 3.29%; C, 59.99%; H, 
6.63%, y O, 30.08%, experimental: N, 3.35%; C, 60.23%; H, 6.1%, y O, 30.33%. 
 
Caracterización de V-2. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 10.05 (s, 4H, -NHCO-); 7.90-7.87 (d, 8H, 
Jorto=8.01 Hz); 7.45-7.42 (m, 12Har); 7.28-7.25 (d, 4H, Jorto = 8.42Hz); 6.92-6.89 (d, 4H, 
Jorto = 8.70 Hz); 4.04-3.10 (m, 80H, éter corona). 
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13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 165.97 (-CONH-); 149.14; 148.35; 145.03; 
133.70; 133.23; 130.60; 127.94; 113.91; 113.01; 107.19; 70.31-65.11 (CH2 éter corona). 
Masas (MALDI-TOF): teórico [M] = 1749.94, encontrado [M+Na+] = 1771.46 
(figura A.37b). 
Análisis elemental: calculado para C94H116N4O28.6 H2O: N, 3.02%; C, 60.76%; H, 
6.94% y O, 29.28%, experimental: N, 2.99%; C, 60.61%; H, 6.48%, y O, 29.91%. 
 
  
(a) (b) 
Figura A.37.- Espectros de MALDI-TOF para los compuestos (a) V-1 y (b) V-2. 
 
 
A.22 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DERIVADO ALQUIL-BENZO 
18C6, V-3 
La ruta para la obtención de este derivado se detalla en la figura A.38 y simplemente 
se realiza mediante el acoplamiento de IV-5 y el producto comercial 4-aminobenzo 
corona 18C6 mediante EDCI. 
 
Figura A.38.- Ruta sintética empleada para la obtención del derivado V-3. 
 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmósfera de N2 se 
disuelven 0.375 mmol (0.134 g) de IV-5 en 5 ml de DMF seca. Se añaden ahora 0.384 
mmol (0.075g) de EDCI y se agita una hora a temperatura ambiente. Una vez trascurrido 
ese tiempo, se añaden 0.38 mmol (0.124 g) de 4 aminobenzo-18-corona-6 y se agita 24 
horas a temperatura ambiente. Se añaden 20 ml de HCl al 10% al crudo de reacción y se 
extrae con CHCl3 (4×20 ml), se lava la fase orgánica con HCl 10% (2×15 ml) y salmuera 
(2×15 ml) (en este paso la separación de las fases se vuelve algo lenta). Se seca con 
Na2SO4, se filtra, se concentra y se seca en estufa de vacío durante una noche a 40ºC. 
Rendimiento: 50%. 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 10.21 (s, 1H, -CONHar-); 8.15 (t, 1H, 
J=5.6 Hz, -CH2NHCO-); 7.35-7.34 (d, 1H, Jmeta=2.28 Hz); 7.13-7.09 (dd, 1 H); 6.88-6.85 
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(d, 1H, Jorto= 8.76); 4.01-3.51 (m, 20H, éter corona); 3.44-3.26 (m, 6H, -NCH2CO-); 3.08 
(m, 2H, -NHCH2CH2-); 1.48-1.22 (m, 20H, -NH(CH2)10CH3); 0.86 (t, 3H, J = 6.47 Hz, -
CH3).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 173.54 (COOH); 171.12 (CONH); 169.79 
(CONH); 148.58; 144.84; 133.25; 114.07; 111.92; 106.10; 70.47-68.65 (CH2 éter corona); 
59.47 (N-CH2COOH); 58.49 (N-CH2-CONH); 56.17 (N-CH2-CONH-éter corona); 39.08 (-
NHCH2CH2-); 31.99; 29.71; 29.41; 29.28; 27.06; 22.78 (-NHCH2(CH2)10CH3); 14.63 (-
NH(CH2)11CH3. 
 
Por último se prepara la sal del derivado añadiendo la cantidad de NaOH equivalente 
para hidrolizar el grupo ácido. La sal formada se precipita en acetona, se filtra, se lava 
con acetona para eliminar especies residuales no iónicas del medio y se seca en estufa de 
vacío, primero 12 horas a temperatura ambiente y después 24 horas a 60ºC. 
 
A.23 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DERIVADO ADAMANTIL-
BENZO 18C6, V-4 
Al igual que el compuesto anterior, la síntesis se basa en el acoplamiento mediante el 
EDCI del dendrón IV-2 (sintetizado anteriormente) con el compuesto corona comercial 4 
aminobenzo-18-corona-6, como se observa en la figura A.39. 
 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmosfera de N2 se 
disuelven 0.375 mmol (0.12 g) de IV-2 en 5 ml de DMF seca. Se añaden ahora, 0.384 
mmol (0.075 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura ambiente. Una vez trascurrido 
ese tiempo, se añaden 0.395 mmol (0.13 g) de 4 aminobenzo-18-corona-6 y se agita 24 
horas a temperatura ambiente. Se añaden 20 ml de HCl al 10% al crudo de reacción, se 
extrae con 3×20 ml de CHCl3, y se lava la fase orgánica con 3×10 ml de HCl 10%, con 
2×10 ml de salmuera y con 2×5 ml de agua. Se seca con Na2SO4, se filtra, y se concentra 
obteniéndose un aceite. Se añade a continuación acetato de etilo y se concentra, 
repitiéndose este proceso varias veces hasta que se obtiene un sólido esponjoso. 
Rendimiento: 69%.  
 
 
 
Figura A.39.- Ruta sintética empleada para la obtención del derivado V-4. 
 
1H RMN (500 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 9.97 (s, 1H, -CONHCar-); 7.38 (s, 1H, -
NHCO-); 7.15-7.13 (d, 1 H, Jorto = 8.46 Hz,); 6.97 (s, 1Har); 6.77-6.75 (d, 1H, Jorto= 8.59); 
4.12-3.65 (m, 20H, éter corona); 3.53-3.39 (m, 6H, NCH2CO-); 2.01 (s, 3Had); 1.97 (s, 
6Had); 1.62 (s, 6Had). 
13C RMN (125 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 172.98 (-COOH); 169.34 (-CONH-ad); 
168.61 (-CONH-éter corona); 148.43; 144.94; 132.06; 113.86; 112.17; 106.21 (Car); 70.45-
68.33 (CH2 éter corona); 59.85; 59.75; 57.01 (-NCH2COOH; 52.10; 41.18 (Cad); 36.08 (Cad); 
29.19 (Cad).  
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Masas (ESI-FIA-TOF) teórico: [M] = 633.73; observado: [M]+ = 634.32; [M++Na+] 
= 656.31 (figura A.40). 
 
 
Figura A.40.- Espectro ESI-FIA-TOF obtenido para el compuesto V-4. 
 
Finalmente, el ácido sintetizado se disuelve en la cantidad equivalente de NaOH para 
hidrolizar el grupo ácido y posteriormente se añade a 200 ml de acetona. La disolución 
obtenida, se concentra, se vuelve a añadir acetona al matraz de fondo redondo y se vuelve 
a concentrar. Se repite este proceso dos veces y se obtiene un sólido de aspecto espumoso 
que se seca en estufa a vacío primeramente a 25ºC durante una noche y después a 60ºC 
durante 24 horas más. 
 
A.24 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DEL DERIVADO ALQUIL-DIAZA 
18C6 V-5 
Como en toda esta serie de derivados, se sintetiza a través del acoplamiento indicado 
en la figura A.41 mediante el agente acoplante EDCI. 
 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmosfera de N2 se 
disuelven 0.375 mmol (0.134 g) de IV-5 en 5 ml de DMF seca. Se añaden 0.384 mmol 
(0.075 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura ambiente. A continuación se añaden 
0.375 mmol (0.098 g) del producto comercial 1.10-diaza-18-corona-6 y se agita 24 horas 
en un baño a 60ºC. Se añaden entonces 20 ml de HCl al 10%, se extrae con CHCl3 (4×20 
ml), se lava la fase orgánica con HCl 10% (2×15 ml) y con salmuera (2×15ml), se seca 
con Na2SO4, se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografía en columna, primero 
usando MeOH para eliminar las impurezas mas polares y después con una mezcla de 
elución MeOH:trietilamina 95:5, para obtener el producto. Se seca en estufa de vacío 
durante una noche a 40ºC. Rendimiento 10%. 
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Figura A.41.- Ruta sintética empleada para la obtención del derivado V-5. 
 
1H RMN (500 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.36 (s, 1H, NH); 3.52 (m, 20H, CH2-diaza); 
3.20 (s, 6H, -N-CH2); 3.08-3.06 (m, 2H, -CH2-CH2-NH); 2.12-2.10 (m, 4H, -CH2-NH-
CH2-); 1.52 (s, 2H, -CH2-CH2-NH); 1.25 (m, 18H, -CH3(CH2)9NH-); 0.88 (t, 6H, J= 6.53 
Hz, -CH3).  
Masas (ESI-FIA-TOF) teórico: [M] = 602.80; observado: [M+] = 603.4; 
[C23H44N4O6] = 472.3; [C15H30N2O5] = 312.2 (figura A.42). 
 
 
 
Figura A.42.- Espectro ESI-FIA-TOF obtenido para el compuesto V-5. 
 
A.25 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE LOS SURFACTANTES 
DIALQUÍLICOS, VI-1, VI-2 Y VI-3 
Para la obtención de estos tres nuevos derivados se siguió el esquema que se presenta 
en la figura A.43. 
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Figura A.43.- Ruta empleada para la obtención de los derivados VI-1, VI-2 y VI-3. 
 
Síntesis de VI-1. 
En un matraz de fondo redondo de fondo redondo provisto de barra agitadora y 
atmosfera de N2 se disuelven 0.75 mmol (0.27 g) de IV-5 en 8 ml de DMF seca. Se 
añaden ahora 0.79 mmol (0.15 g) de EDCI y se agita una hora a temperatura 
ambiente. Una vez trascurrido este tiempo, se añaden 0.79 mmol (0.15 g) de 
dodecilamina y se agita 24 horas a 40ºC. Se precipita en 50 ml de HCl al 10%, se filtra 
en un embudo Büchner, se lava con HCl al 10% y con agua hasta pH neutro. Se seca en 
estufa de vacío a 45ºC y se cristaliza de etanol caliente. Rendimiento: 50%.  
 
Caracterización de VI-1. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.08 (t, 2H J = 5.83 Hz, -NH-); 3.36 (s, 
2H, -CH2COOH); 3.23 (s, 4H, -NCH2CO-); 3.05 (d, 4H, J = 6.93 Hz, -CH2CH2NH-); 
1.39-1.24 (m, 40H, -CH3(CH2)10NH-); 0.85 (t, 6H, J = 6.55 Hz, -CH3).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 173.11 (-COOH); 170.71 (-CONH-); 
58.90 (-COCH2N); 56.40 (-NCH2-COOH); 39.10 (-CH2CH2NH-); 31.92; 29.77; 
29.68; 29.64; 29.41; 29.31; 26.99; 22.67 (CH3(CH2)10CH2); 14.42 (CH3(CH2)11NH-). 
Masas (ESI-FIA-TOF): teórico [C30H59N3O4] = 525.81; observado [C17H34N2O3] 
=313.24; [M]+ = 526.45; [M+Na+] = 548.44; [C41H82N4O3] = 681.60; [M×2] = 
1051.91 (figura A.44). 
 
Síntesis de VI-2. 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmosfera de N2 se 
disuelven 0.75 mmol (0.27 g) de IV-5 en 8 ml de DMF seca. Se añaden ahora 0.79 
mmol (0.15 g) de EDCI y se agita 1 hora a temperatura ambiente. Se añaden entonces 
0.79 mmol (0.212 g) de octadecilamina y se agita 24 horas a 50ºC. Se precipita en 30 
ml de HCl 10%, se filtra, se lava con HCl 10%, con H2O hasta pH neutro, y se seca en 
estufa de vacio a 50ºC. Rendimiento: 76%. 
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Figura A.44.- Espectro ESI-FIA-TOF obtenido para el compuesto VI-1. 
 
Caracterización de VI-2. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.08 (s, 2H, -NH-); 3.33 (s, 2H, -
CH2COOH); 3.23 (s, 4H, -NCH2CO-); 3.05 (m, 4H, -CH2CH2NH-); 1.50 (s, 4H, -
CH2-CH2-NH); 1.25 (m, 52H, -CH3(CH2)16NH-); 0.88 (t, 6H, J = 6.15 Hz, -CH3).  
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 173.20 (-COOH); 170.71 (-CONH-); 
59.04 (-COCH2N); 56.72 (-NCH2-COOH); 39.11 (-CH2CH2NH-); 31.92; 29.78; 
29.65; 29.43; 29.32; 29.29; 27.08; 22.67 (CH3 (CH2)n CH2); 14.42 (CH3(CH2)16NH-). 
Masas (ESI-FIA-TOF): teórico [C36H71N3O4] = 609.97; observado [C12H23N3O4] 
= 270.31; [C15H29N3O4] = 313.24; [C23H45N3O4] = 425.35; [C28H55N3O4] =4 96.38; 
[M]+ = 610.55 (figura A.45). 
 
 
Figura A.45.- Espectro ESI-FIA-TOF obtenido para el compuesto VI-2. 
 
Síntesis de VI-3. 
En un matraz de fondo redondo provisto de barra agitadora y atmosfera de N2 se 
disuelven 0.75 mmol (0.27 g) de IV-5 en 8 ml de DMF seca, y se añaden 0.79 mmol 
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(0.15 g) de EDCI, agitándose durante una hora a temperatura ambiente. Una vez 
trascurrido ese tiempo se añaden 0.79 mmol (0.31 ml) de oleilamina y se agita 24 
horas en un baño de 50ºC. Se añaden 50 ml de HCl 10%, se extrae con acetato de etilo 
(3×40 ml), se lava la fase orgánica con HCl 10% (3×30 ml) y con salmuera (2×20 ml). 
Se seca en estufa de vacío a 50ºC. Rendimiento: 70%. 
 
Caracterización de VI-3. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ /ppm): 8.20 (s, 1H, -NH-); 7.77 (s, 1H, -NH-); 
5.34 (m, 2H, -CH=CH-); 3.57 (s, 6H, -NCH2CO-); 3.26-3.19 (m, 4H, -CH2CH2NH-); 
2.02-2.0 (d, 4H, J = 5.76, CH2-CH2-CH=CH- CH2-CH2); 1.52 (s, 4H, -CH2-CH2-NH); 
1.28-1.25 (m, 38H); 0.87 (t, 6H, J = 6.60 Hz, -CH3)  
Masas (ESI-FIA-TOF): teórico [C36H69N3O4] = 607.95; observado [C12H23N3O4] = 
268.29; [C15H29N3O4] = 318.27; [C28H53N3O4] = 496.38; [C34H65N3O4] = 580.5; [M]+ = 
607.95; [M+4K+] = 763.67 (figura A.46). 
 
 
Figura A.46.- Espectro ESI-FIA-TOF obtenido para el compuesto VI-3. 
 
A.26 SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE LOS SURFACTANTES 
DERIVADOS DE ALQUÍL-SULFOBETAÍNA, VI-4, VI-.5 Y VI-6 
El procedimiento usado para la síntesis de estos derivados se resume en la figura 
A.47. 
 
Los productos intermediarios VI-7, VI-8 y VI-9 se obtienen a partir de VI-1, VI-2 y 
VI-3, respectivamente. Para ello se disuelven en 10 ml de THF seco en un matraz de 
fondo redondo provisto de barra agitadora y bajo atmosfera de N2, y se añaden 1.64 mmol 
(0.23 ml) de trietilamina seca. Se enfría el matraz de fondo redondo en un baño de hielo y 
a continuación se añaden 1.64 mmol (0.16 ml) de cloroformiato de etilo y se mantiene el 
baño de hielo durante 20 minutos. En un kitasato provisto de una placa porosa se 
disponen 1.64 mmol (0.21 ml) de 3-dimetilaminopropilamina y 2.5 ml de THF seco. Se 
filtra el contenido del matraz de fondo redondo y se lava el matraz de fondo redondo con 
2 ml de THF. Se elimina el THF en el rotavapor y el producto obtenido se disuelve con 
10 ml de CH2Cl2, se lava la fase orgánica con 2×5 ml de NaOH 3M, se seca con MgSO4, 
se filtra y se concentra en un rotavapor. El producto obtenido se seca en estufa de vacío a 
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40ºC durante una noche. Rendimientos: 75%, 50% y 71% para VI-7, VI-8 y VI-9, 
respectivamente. 
 
 
Figura A.47.- Ruta sintética para la obtención de los surfactantes con cadena alquil-sulfobetaína VI-4, VI-5 
y VI-6. 
 
Se disuelven 1.23 mmol de VI-7, VI-8 o VI-9 en 4.5 ml de DMF seca en un matraz 
de fondo redondo con atmosfera de N2 y se añaden 1.23 mmol (0.15 g) de 1.3-propano 
sultona. Se deja incubando durante una noche a temperatura ambiente. A continuación se 
añaden 10 ml de MeOH y se concentra en el rotavapor, obteniéndose un producto 
aceitoso que se tritura con acetona, se filtra y se seca en estufa a vacío a 5ºC. 
Rendimientos: 52%, 54% y 37% para VI-4, VI-5 y VI-6, respectivamente. 
 
Caracterización de VI-4. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.15 (t, 2H, J = 5.57 Hz, -NH-); 7.97 (t, 1H 
J = 5.38 Hz, -NH-); 3.45-3.16 (m, 14H); 3.08-3.04 (m, 4H, -CH2CH2NH-); 3.01-2.99 (m, 
8H); 2.01-1.87 (m, 4H); 1.40 (m, 4H, -CH2-CH2-NH); 1.24 (m, 36H, (-CH3(CH2)9NH-); 
0.81 (t, 6H, J = 6.13 Hz, -CH3).  
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 171.05 (-CONH-); 170.48 (-CONH-); 
63.18 (-N-CH2); 61.77 (-N-CH2); 58.81; 58.54; 50.61 (-N-CH3); 48.18 (-CH2-SO3-); 
38.92 (-CH2CH2NH-); 35.93; 31.67; 29.56; 29.40; 29.19; 29.06; 26.86; 23.15; 22.94; 
22.42; 19.42; 15.00; 14.28 (CH3(CH2)11NH-). 
Masas (MALDI-TOF): teórico [C38H77N5O6S] = 732.11; observado: [C39H79N5O3] = 
666.35; [M] = 732.50; [C38H77N5O6S + Na+] = 754.53; [C38H77N5O6S + K+] = 770.45 
(figura A.48). 
 
Caracterización de VI-5. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.17 (s, 2H, -NH-); 8.02 (s, 1H, -NH-); 
3.42-2.99 (m, 30H); 1.99-1.85 (m 4H); 1.39 (m, 4H, -CH2-CH2-NH-); 1.22 (m, 50H, -
CH3(CH2)25NH-); 0.83 (s, 6H, -CH3).  
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13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 171.05 (-CONH-); 170.50 (-CONH-); 
63.05 (-N-CH2); 61.73 (-N-CH2); 58.80; 58.47; 50.70 (-N-CH3); 48.16 (-CH2-SO3-); 
38.90 (-CH2CH2NH-); 35.89; 31.61; 29.54; 29.42; 29.40; 29.21; 29.09; 29.04; 26.86; 
23.11; 22.90; 22.43; 19.35; 15.02; 14.22 (CH3(CH2)11NH-). 
Masas (MALDI-TOF): teórico [C44H89N5O6S] = 816.27; observado: [C41H83N5O3] = 
694.54; [C38H77N5O6S] = 732.4; [M] = 816.64; [M + Na+] = 838.66 [M×2] = 1632.26 
(figura A. 49). 
 
 
Figura A.48.- Espectro MALDI-TOF del compuesto VI-4 (arriba). En la parte inferior se puede ver el 
espectro de la referencia usada, en este caso el DHB. 
 
 
Figura A.49.- Espectro MALDI-TOF del compuesto VI-5, arriba. En la parte de inferior se puede ver el 
espectro de la referencia usada, en este caso el DHB. 
 
Caracterización de VI-6. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 8.11 (s, 2H, -NH-); 7.93 (s, 1H, -NH-); 
5.36-5.31 (m, 2H, -CH=CH-); 3.46-3.00 (m, 30H); 2.00-1.88 (m 4H); 1.41-1.16 (m, 42H); 
0.85 (t, 6H, J = 6.06 Hz, -CH3).  
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 171.08 (-CONH-); 170.49 (-CONH-); 
130.06-129.96; 63.31 (-N-CH2); 61.91 (-N-CH2); 58.89; 58.61; 50.70 (-N-CH3); 48.17 (-
CH2-SO3-); 38.95 (-CH2CH2NH-); 35.98; 31.66; 29.56; 29.51; 29.38; 29.26; 29.18; 29.04; 
27.07; 26.87; 23.60; 23.18; 22.96; 22.39; 19.45; 15.02; 14.17 (CH3(CH2)11NH-). 
Masas (MALDI-TOF): teórico [C44H87N5O6S] = 814.26; observado: [C34H67N5O3] = 
593.18; [C38H75N5O3] = 649.25; [C41H81N5O3] = 692.55; [C44H88N5O3-] = 733.93; 
[C45H90N5O3-] = 750.52; [C41H81N5O6S] = 771.36; [M] = 814.62; [M+Na+] = 836.60; 
[M+K+] = 853.57; [M+4K+] = 971.42 (figura A.50). 
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Figura A.50.- Espectro MALDI-TOF del compuesto VI-6 (arriba). En la parte inferior se puede ver el 
espectro de la referencia usada, en este caso el DHB. 
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APÉNDICE B 
METODOLOGÍA DE  
CÁLCULO DE ÁREAS 
 
B.1 CÁLCULO DEL ÁREA DE LA SECCIÓN MOLECULAR 
Para la discusión de las áreas superficiales en la interfase aire-disolución obtenidas 
experimentalmente es bueno disponer de áreas de una o varias secciones moleculares. Una 
posibilidad adecuada es partir de la resolución cristalina mediante difracción de rayos X, ya 
que de esta manera obtenemos una distancia real entre los átomos. Esta estrategia ha sido 
utilizada por nuestro grupo de investigación con sales biliares y derivados (véase apartado 
B.1.1).1-7 Sin embargo, para la mayoría de los compuestos presentados en esta Tesis Doctoral 
esto no ha sido posible ya que no se lograron cristales adecuados. Por este motivo, hemos 
recurrido a una modelización de su estructura, tal y como se explica en el apartado B.1.2.  
 
B.1.1 Derivados de los que se dispone de su estructura cristalina 
Este es el caso, como dijimos, de moléculas de derivados de sales biliares. Para el cálculo 
del área de secciones moleculares de estos derivados ha de tomarse una posición de 
referencia. La parte hidrófíla de la molécula varía de unos ácidos biliares a otros, tanto por el 
número de grupos hidroxilo como por su posición en el esqueleto esteroide, por lo que no 
resulta adecuada. Por el contrario, la parte hidrófoba del esqueleto esteroide es común para 
todos los ácidos biliares y condiciona su comportamiento cuando se encuentra en una 
interfase, dada su lógica tendencia en disoluciones acuosas a orientarse hacia la fase aire. 
 
Como referencia pues, se orienta la molécula con los tres anillos B, C y D (cara β) en 
dirección al lector en la figura B.1. Al mismo tiempo se busca la posición en que los grupos 
metilo de los carbonos C10 y C13 queden dispuestos de una manera simétrica. 
 
Si se genera un plano con los 13 átomos de carbono de estos anillos podremos calcular 
una distancia que esté contenida en dicho plano. La imagen obtenida de esta manera de la 
molécula en su forma cristalina se pasa a dos dimensiones y se calcula el área del contorno de 
la silueta generada con la ayuda del programa Image J, figura B.2 
 
 
Figura B.1.- Perspectiva del plano y los puntos de referencia del esqueleto biliar. 
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Figura B.2.- Transformación de una estructura en 3D a 2D. 
 
B.1.2.-Derivados de los que no dispone de su estructura cristalina. 
A esta categoría pertenecen todas las moléculas que no son derivados de ácidos biliares, 
ya que no se ha podido resolver ninguna estructura cristalina. Para ello, la metodología 
empleada es similar a la anterior pero con ligeros matices tal y como veremos ahora. 
 
Al generar la estructura a partir de modelos, las áreas determinadas serán aproximadas. 
Para ello, disponemos de la estructura dibujada en Chem Draw Ultra 12.0, la cual pasamos a 
tres dimensiones con el programa Chem 3D Pro 12.0, a continuación obtenemos la estructura 
de mínima energía con el programa de modelización MM2 dentro del propio Chem 3D Pro 
12.0. Una vez hecho esto, tratamos la molécula como si hubiese sido obtenida por la 
resolución del cristal por lo que utilizamos el programa de visualización Mercury 3.0. El 
siguiente paso es seleccionar la disposición adecuada de la molécula en la interfase, esa 
disposición se proyecta sobre un plano paralelo a la molécula y a continuación se localiza una 
distancia adecuada que este contenida en ese plano, al igual que en el caso anterior, la imagen 
obtenida de la molécula se vuelve a pasar a dos dimensiones y se calcula el área del contorno 
de la silueta generada con el programa Image J (figura B.3). 
 
 
Figura B.3.- Secuencia empleada para generar el área del contorno de una molécula sin que dispongamos de su 
estructura cristalina; (a) obtención de la molécula mediante Chem Draw;(b) molécula minimizada mediante 
MM2 en Chem 3D Pro; (c) vista de la molécula en el programa Mercury, para la obtención de una distancia que 
este contenida en el plano ; (d) paso de la molécula de 3D a 2D mediante el programa Image J, con el que se 
calcula el área del contorno de la molécula; (e) resultado final. 
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APÉNDICE C 
TÉCNICAS INSTRUMENTALES 
 
 
A lo largo del presente trabajo se han usado diferentes técnicas instrumentales 
encaminadas tanto a la comprobación estructural como a la caracterización en disolución 
acuosa de los diferentes compuestos sintetizados. El hecho de que sean técnicas ampliamente 
utilizadas en el campo de la investigación hace que su fundamento teórico está perfectamente 
descrito en la bibliografía y, por ello, nos limitaremos aquí a comentar algunas reseñas 
particulares de las mismas. Indicaremos asimismo alguna bibliografía necesaria para una 
adecuada profundización de la técnica así como una breve descripción del equipo específico 
empleado en la presente Tesis Doctoral. Los experimentos de resonancia magnética nuclear, 
microscopía electrónica de transmisión, espectrometría de masas, análisis elemental y 
espectroscopia infrarrojo fueron realizados por los técnicos pertenecientes a la RIAIDT (Red 
de Infraestructuras de Apoyo a la Investigación y al Desarrollo Tecnológico) de la 
Universidad de Santiago de Compostela, si bien las interpretaciones de los mismos fueron 
realizadas en el seno del grupo de investigación. El empleo de las restantes técnicas 
experimentales así como el análisis de sus resultados correspondió también a nuestro grupo de 
investigación, con la excepción de los experimentos de dicroísmo circular que se realizaron en 
el Departamento de Química de la Universidad de Roma “La Sapienza”. 
 
C.1 ANÁLISIS ELEMENTAL1 
El equipo empleado para la resolución de las muestras fue un analizador elemental 
Thermo Finnigan, modelo Flash 1112. 
 
C.2 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR2-4 
Los equipos utilizados en los experimentos de RMN fueron un espectrómetro Varian 
VNMRS-500-WB de 11,7 T y un espectrómetro Varian Mercury 300 de 7,04 T. 
 
C.3 MICROSCOPÍA DE TRANSMISIÓN ELECTRÓNICA5 
El equipo utilizado fue un JEOL JEM-1011 operado a 80KV y equipado con una cámara 
Mega View III. Utiliza como fuente de iluminación un haz electrónico que es dirigido y 
focalizado mediante lentes electromagnéticas. Este proceso se realiza en el interior de una 
columna en condiciones de alto vacío, de forma que los electrones acelerados siguen 
trayectorias rectas salvo si interaccionan con los átomos presentes en la muestra. El choque de 
los electrones con los átomos de la muestra provoca que éstos pierdan velocidad y varíen su 
trayectoria. Los electrones que no chocan con la muestra se proyectan sobre una pantalla 
fluorescente, placa fotográfica o CCD de una cámara, formando imágenes reales. Al formarse 
la imagen las zonas que más desvían los electrones aparecerán más oscuras que las que 
desvían menos. La magnitud del cambio de la trayectoria y pérdida de energía aumenta con el 
número atómico por lo que en las muestras biológicas compuestas por C, H, O, N, S esas 
diferencias son escasamente apreciables. Por este motivo a veces es necesario realizar 
tinciones que introducen átomos pesados (Os, U, Pb, etc.) selectivamente en determinadas 
partes de la muestra. 
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Para el procesado de las muestras se depositaba una gota de la disolución a estudiar, 
muchas veces termostatada previamente, sobre una rejilla de níquel provista de película de 
soporte de una resina denominada Formvar. Se retira el exceso de líquido absorbiéndolo 
mediante papel de filtro, y se deja secar al aire la rejilla durante unos minutos antes de 
observarlas en el microscopio. 
 
 
C.4 TENSIÓN SUPERFICIAL6,7 
Las medidas de la tensión superficial de disoluciones fueron mayoritariamente realizadas 
en una balanza de tensión superficial con el método del plato de Wilhelmy en un equipo de la 
marca Krüss modelo K10ST (la temperatura se mantenía constante mediante un 
criotermostato de circulación de la casa JPSelecta modelo Frigiterm-10), aunque también se 
utilizó un tensiómetro de gota de la casa Lauda modelo TVT 2 equipado con un termostato de 
circulación de la casa PolyScience modelo 9100 para trabajar a temperatura constante. 
 
La preparación de las disoluciones para la realización de las medidas de tensión 
superficial con el método del plato de Wilhelmy se llevaba a cabo en la propia cubeta de la 
balanza del tensiómetro mediante el método de dilución-extracción8 partiendo de un volumen 
inicial de 10 ml de disolución con una concentración adecuada y diluciones-extracciones de 3 
ml. El plato se lava con agua destilada y se calienta hasta el rojo vivo con una llama para cada 
nueva medida. 
 
 
C.5 DISPERSIÓN DE LUZ9-12 
Los experimentos de DLS se llevaban a cabo en un equipo de la casa Brookhaven 
constituido por un correlador digital BI-2030AT con 136 canales y un goniómetro BI-200SM. 
La fuente utilizada era un láser de He-Ne Melles Grio que opera a una longitud de onda de 
632 nm. La temperatura de las muestras se mantenía constante mediante un termostato de 
circulación de la casa PolyScience modelo 9100. Las disoluciones objeto de estudio eran 
filtradas a través de filtros de 0.45 µm de PTFE de la casa Albet para eliminar impurezas no 
deseadas, principalmente polvo, que pueden provocar una distorsión en la función de 
correlación. Para minimizar las fluctuaciones en la intensidad de luz dispersada se usaba a 
través del software un filtro de polvo (dust cutoff) cuyo objetivo es rechazar un dato si su 
intensidad es superior a la media de los últimos cinco datos más su desviación estándar 
multiplicada por el número que se usa como filtro, que en nuestro era siempre de 25 Kcps. 
Hay que tener cuidado a la hora de seleccionar el valor de este filtro ya que si se selecciona, 
por ejemplo, un filtro muy amplio se descartarán fluctuaciones naturales de la intensidad con 
lo que el resultado no será del todo exacto. Todas las medidas se realizaron a un ángulo de 
dispersión de 90º. 
 
Por lo tanto se obtiene la función de autocorrelación a un valor de q en particular, que se 
relaciona con la función de autocorrelación del campo eléctrico normalizado g1 (q, τ) por 
medio de la relación Siegert. La función de autocorrelación se analizaba mediante un 
algoritmo CONTIN ó NNLS. A partir del llamado coeficiente de difusión aparente, Dapp, se 
determina por medio de la ecuación de Stokes-Einstein el radio hidrodinámico aparente Rapp, 
appBapp DTkR πη6/= , donde kB es la constante de Boltzmann, T la temperatura absoluta y η la 
viscosidad del disolvente 
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C.6 FLUORESCENCIA13,14 
El espectrofluorímetro usado fue un Varian modelo Cary Eclipse provisto de portacubetas 
termostatado mediante un criotermostato de circulación de la casa JPSelecta, modelo 
Frigiterm-10. En las disoluciones de los surfactantes que incorporan la sonda pireno, los 
espectros y las medidas de intensidades de fluorescencia a las longitudes de onda de interés se 
realizaban bajo una longitud de onda de excitación de 336 nm y rendijas de excitación y de 
emisión de 2,5 nm. Debido a la baja solubilidad del pireno en las disoluciones acuosas, su 
incorporación se hacía de la manera siguiente. Se prepara inicialmente una disolución con una 
concentración de pireno 1.5×10-3 M en etanol. De esta disolución tomamos 15 µl que 
depositamos en un vial y dejamos evaporar por completo el etanol, para posteriormente añadir 
3 ml de la disolución del surfactante y agitar la mezcla durante toda una noche. La 
concentración de pireno resultante (7.5×10-6 M) es, en principio, lo suficientemente baja como 
para evitar la formación de excímeros. 
 
C.7 ESPECTROSCOPIA VISIBLE-UV 
Los espectros de UV realizados en el capítulo II se registraron en un espectrofotómetro 
Cary/1E y se representaron como valores de coeficientes de extinción molar, ε, frente a la 
longitud de onda. 
 
Para los experimentos de extracción de picratos con éteres corona (capítulo V) seguidos 
mediante espectrofotometría vis-UV se utilizó un espectrofotómetro Varian modelo Cary 300 
Bio. La temperatura en la cubeta se mantenía constante usando un baño de circulación de 
agua de la casa Haake modelo F3. Las condiciones usadas para los experimentos fueron las 
mismas que las empleadas en el trabajo de Pigge et al.15 Para ello, 3 ml de una disolución del 
derivado de éter corona en diclorometano se agitaban durante una hora a 25ºC con 3 ml de 
una disolución acuosa de ácido pícrico (7.5x10-5 M) en 0.11 M del hidróxido alcalíno 
correspondiente. Transcurrido ese tiempo se medía la capacidad de extracción desde la fase 
acuosa (donde está el catión) hasta la fase orgánica (donde está el éter corona) mediante 
medidas de la absorbancia a 356 nm. El porcentaje de extracción se calcula como: ([A0-
A]/A0)×100 donde A0 y A son las absorbancias de las disoluciones acuosas del picrato 
metálico antes y después de la extracción respectivamente.16 
 
Para el caso de la determinación de la cac mediante la técnica de solubilización de 
colorantes17-20 (capítulo VI), se usó el mismo equipamiento que anteriormente. En este caso se 
prepara una disolución del cloruro de pinacianol (6.0×10-4 M) en metanol. Se toman 10 µl de 
esta disolución y se añaden a 3 ml de una disolución del surfactante de concentración 
conocida, se deja equilibrar el sistema durante 20 minutos y se mide la absorbancia a 606 nm. 
Se representa el valor de la misma frente a la concentración de surfactante y se obtienen dos 
líneas rectas cuyo punto de corte se corresponde con el valor de la cac. 
 
C.8 ESPECTROSCOPÍA DE DICROÍSMO CIRCULAR (CD) 
Los espectros de dicroísmo circular (CD) se registraron en un equipo marca JASCO 
modelo 715 y se dan en valores de elipticidad molar. 
 
C.9 ESPECTROMETRÍA DE MASAS21,22 
Los equipos usados fueron un equipo MALDI-TOF modelo Autoflex de la casa Bruker y 
un equipo ESI-TOF modelo Microtof, también de la casa Bruker. 
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Investigar es ver lo que todo el mundo ha visto, y pensar lo que nadie más ha pensado 
 
Albert Szent-Gyorgi 
 
 
Cada día sabemos más y entendemos menos 
 
Albert Einstein 
 
 
 
Es muy fácil diseñar en el papel una molécula que cumpla las especificaciones deseadas....El 
problema es sintetizar tal molécula y durante el proceso sintético las preguntas ¿funcionará? ¿no 
nos decepcionará? nos asaltaran continuamente 
 
Fredic M. Menger 
 
